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RÉSUMÉ 
 
Les pyréthrinoïdes et les organophosphorés sont des pesticides très utilisés, ăà l͛oƌigiŶe d͛uŶeà
imprégnation forte de la population, exposée à ces contaminants principalement ǀiaàl͛aliŵeŶtatioŶ.à
DeàplusàeŶàplusàd͛ĠtudesàsĐieŶtifiƋuesàsuggğƌeŶtàdesà lieŶsàeŶtƌeà l͛eǆpositioŶàăàĐesàĐoŵposĠsàetàdesà
maladies chroniques ou des troubles du dĠǀeloppeŵeŶtàdeàl͛eŶfaŶt. 
PaƌadoǆaleŵeŶt,àleuƌàdeǀeŶiƌàďiologiƋueàĐhezàl͛hoŵŵeàestàŵalàĐoŶŶu.àCeƌtaiŶesàĠtudesàsuggğƌeŶtàƋueà
Đesà iŶseĐtiĐidesà soŶtà susĐeptiďlesà d͛iŶtĠƌagiƌà aǀeĐà lesà tƌaŶsporteurs membranaires ABC et SLC, 
protéines loĐalisĠesàauàŶiǀeauàd͛iŶterfaces hémato-tissulaires qui prennent en charge de nombreux 
substrats endogènes, ŵĠdiĐaŵeŶtsàetàĐoŶtaŵiŶaŶtsàdeàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt.à 
L͛oďjeĐtifàdeàŶotƌeàĠtudeàaàĠtĠàdeàĐaƌaĐtĠƌiseƌàlesàeffetsàd͛iŶseĐtiĐidesàdesàfaŵillesàdesàpǇƌĠthƌiŶoïdesà
et des oƌgaŶophosphoƌĠsàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàdeàŶoŵďƌeuǆàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LCàpƌeŶaŶtàeŶàĐhaƌgeàdesà
médicaments (P-gp, BCRP, MRPs, OATP-1B1,-2B1,-1B3, OCT1-3, OAT1, OAT3, MATE1 et MATE2K) par 
une approche in vitro. Nous nous sommes également attachés à caractériser par des expérimentations 
in vitro et in silico, lesàŵĠĐaŶisŵesàdesàiŶteƌaĐtioŶsàetàlesàĠlĠŵeŶtsàstƌuĐtuƌauǆàdesàpestiĐidesàăàl͛oƌigiŶeà
de ces effets. 
Nous avons montré que de nombreux organophosphorés et pyréthrinoïdes ĠtaieŶtàĐapaďlesàd͛iŶhiďeƌà
des transpoƌteuƌsà d͛effluǆà ;M‘P,à BC‘P,à P-gpͿà età d͛iŶfluǆà ;OáTPϭBϭ,à OáTϯ,à MáTEϭ,à OCTϭ-2) et de 
stiŵuleƌà l͛aĐtiǀitĠà deà ĐeƌtaiŶsà OáTPs.à Lesà pestiĐidesà testĠsà iŶhiďaieŶtà tƌğsà foƌteŵeŶtà l͛aĐtiǀitĠà desà
transporteurs de cations (OCT1 et OCT2) et ont pu bloquer le transport de catécholamines médiés par 
ces protéines. Une approche qSAR a permis de définir des paramètres physicochimiques associés aux 
effets modulateurs des pesticides età uŶeà appƌoĐheà d͛aŵaƌƌageà ŵolĠĐulaiƌeà (docking) a mise en 
évidence les sites de liaisons de la P-gp impliquées dans ces interactions.  
Lesà ĐoŶsĠƋueŶĐesà desàŵodulatioŶsà deà l͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌs,à eŶà teƌŵesà d͛effetsà toǆiƋuesà età
d͛iŶteƌaĐtioŶsàŵĠdiĐaŵeŶteuses, restent à définir pour les populations exposées à de fortes doses de 
pesticides. Toutefois, la contribution des interactions observées aux effets toxiques de ces insecticides 
est peu probable car nécessitant des concentrations nettement supérieures à celles atteintes dans le 
Đadƌeàd͛uŶeàeǆpositioŶàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtaleàdeàlaàpopulatioŶàgĠŶĠƌale.  
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ABSTRACT 
 
The general population is chronically exposed to pyrethroids and organophosphorus insecticides, 
mainly through alimentation. Several epidemiological studies have found an association between non-
occupational exposure to these pesticides and chronic diseases and developmental disorders. 
Paradoxically, their biological fate in humans is poorly understood. Some studies suggest that these 
insecticides could interact with ABC and SLC membrane transporters. These membrane proteins, 
located at blood-tissue interfaces (liver, kidney, intestine ...), handle many endogenous substrates, 
drugs and pollutants. 
The objective of our study was to characterize, using an in vitro approach, the effects of pyrethroid 
and organophosphorus insecticides on the activity of numerous ABC and SLC human drug-transporters 
(P-gp, BCRP, MRPs, OATP-1B1, -2B1, -1B3, OCT1-3, OAT1, OAT3, MATE1 and MATE2K). We have also 
tried to analyze the mechanisms of interactions and the structural requirements for insecticides-
mediated modulation of drug transporters activities using in vitro and in silico approach. 
We have shown that many organophosphorus and pyrethroids are able to inhibit ABC (MRP, BCRP, P-
gp) and SLC (OATP1B1, OAT3, MATE1, OCT1-2) transporters and can stimulate the activity of some 
OATPs. Moreover, the tested pesticides inhibited very strongly the activity of OCT1 and OCT2 and 
blocked catecholamine transport mediated by these transporters. A qSAR approach allowed to define 
physicochemical parameters associated with the modulating effects of pesticides and a molecular 
docking approach revealed the P-gp binding sites involved in these interactions.  
The consequences of transporter activitie modulation, in terms of toxic effects and drug interactions, 
remain to be defined for populations exposed to high doses of pesticides, occurring notably in 
response to poisoning. However the alterations of these transporter activities by insecticides are 
unlikely to contribute to organophosphorus or pyrethroids toxicities of chronic low-dose exposure. 
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1. Les pesticides 
1.1. Généralités 
Pesticide est un terme générique désignant les composés capables de tuer (du latin caedere) les 
nuisibles (du latin pestis). Ils sont largement utilisés en France et dans le monde pour leurs propriétés 
herbicides, insecticides, et fongicides. Certains composés possèdent également des propriétés 
désinfectantes, rodenticides, acaricides, molluscicides, algicides, nématicides, bactéricides, antifouling 
ou encore régulateurs de croissance.  
TƌğsàutilisĠsàdaŶsàl͛agƌiĐultuƌe,àilsàle soŶtàĠgaleŵeŶtàdaŶsàl͛eŶtƌetieŶàdesàjaƌdiŶs,àdeàlaàǀoiƌie,àdaŶsàleà
traitement des bois, des bateaux, en traitement vétérinaire ainsi que dans la lutte insecticide au sein 
des foyers. Ils contribuent également à la lutte anti-parasitaire (nématicide, molluscicide..) et certains 
sont, ou ont été, utilisés comme médicaments (warfarine, métrifonate). 
Les produits commerciaux contiennent souvent, en plus de ces substances actives, des adjuvants, des 
solvants, des conservateurs et parfois des impuretés ou des métabolites des molécules mères (1,2). A 
titƌeàd͛exemple, l͛assoĐiatioŶàaǀeĐàdu pipéronyl butoxide empêche la dégradation du pesticide avec 
lequel il est formulé, et permet de potentialiser les effets du produit (3). Les pesticides peuvent être 
commercialisés séparément ou sous forme de mélanges, et les pesticides possédant des 
stéréoisomères sont souvent formulés sous forme racémique. 
1.1.1. Les différentes classes de pesticides 
 
Les pesticides peuvent être classés en différentes familles chimiques selon leur structure. Les 
principales familles de pesticides sont les organochlorés, les organophosphorés, les pyréthrinoïdes, les 
carbamates et les triazines. De nouvelles classes de pesticides émergent régulièrement et certaines 
classes ne comptent que quelques représentants (néonicotinoïdes, phtalimides…Ϳ. 
LesàpestiĐidesàoŶtàdesàŵĠĐaŶisŵesàd͛aĐtioŶàǀaƌiaďleà (4). Les insecticides agissent notamment sur le 
système cholinergique et les canaux sodiques et chlores (5–7). Les herbicides agissent sur la 
photosynthèse, la production de pigments,à d͛aĐidesà aŵiŶĠsàetà d͛aĐidesà gƌas,àouà eŶĐoƌeà laà diǀisioŶà
cellulaire (8–12). Les fongicides altèrent la synthèse de stérols, la traduction et la division cellulaire, la 
synthèse protéique et lipidique et la perméabilité cellulaire (13–17).  
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1.1.2. Utilisation des pesticides en France et en Europe 
 
En 2017, daŶsà lesàpaǇsàdeà l͛Union Européenne (UE), 493 substances actives phytopharmaceutiques 
sont approuvées et ϮϴàsoŶtàeŶàĐouƌsàd͛ĠǀaluatioŶà(18). La France est le troisième pays utilisateur de 
pesticides au monde (19), principalement dans un cadre agricole. Les pesticides aux propriétés 
fongicides sont les plus employés en France, notamment dans les exploitations vigneronnes et 
céréalières, suivis des herbicides (culture du maïs et du colza) puis des insecticides (19).  
En termes de familles chimiques, les organochlorés introduits dans les années 40 ont été largement 
utilisés comme inseĐtiĐidesàeŶàFƌaŶĐeàjusƋu͛ăàleuƌ interdiction progressive dans les années 70 à 90. Les 
organophosphorés ont fait leur apparition dans les années 50 et ont rapidement constitué une 
alteƌŶatiǀeàauǆàoƌgaŶoĐhloƌĠsàpeƌsistaŶts.àáujouƌd͛huiàlesàutilisatioŶsàdesàoƌgaŶophosphoƌĠsàeŶàusageà
agricole ou domestique sont de plus en plus restreintes. Les carbamates et les pyréthrinoïdes les ont 
progressivement remplacés. Les pyréthrinoïdes constituent de nosàjouƌsàlaàĐlasseàd͛iŶseĐtiĐide la plus 
utilisée en France et en Europe, du fait de leur faible coût, leur relative faible toxicité et leur impact 
environnemental négligeable en termes de rémanence (Figure 1). Les néonicotinoïdes font quant à 
euǆà l͛oďjetà d͛uŶà ŵoƌatoiƌeà euƌopĠeŶà età soŶtà eŶà passeà d͛ġtƌeà iŶteƌditsà eŶà FƌaŶĐeà età daŶsà l͛Union 
Européenne. 
En ce qui concerne les herbicides, les triazines ont été très utilisés depuis les années 50 puis 
progressivement interdits dans les années 2000 (20). Le glyphosate est le désherbant le plus utilisé en 
France (deuxième pesticide le plus utilisé en termes de tonnage) (21).àCoŶĐeƌŶaŶtàlesàfoŶgiĐidesàĐ͛està
le soufre qui est majoritairement employé en France (pesticide le plus utilisé en tonnage). 
Figure 1: Historique d'utilisation des pesticides (Source Union des Industries de la protection des plantes) 
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1.1.3. Exposition et imprégnation de la population aux pesticides 
 
L͛eǆpositioŶà auǆà pestiĐidesà peutà s͛effeĐtueƌà paƌà ǀoieà ƌespiƌatoiƌe,à ĐutaŶĠeà ouà paƌà iŶgestioŶà deà
poussiğƌesàouàd͛aliŵeŶtsàĐoŶteŶaŶtsàdesàtƌaĐesàdeàpestiĐidesà (22).àL͛eǆpositioŶàpƌofessionnelle aux 
pestiĐidesàĐoŶĐeƌŶeàesseŶtielleŵeŶtàlesàpƌofessioŶŶelsàdeàl͛iŶdustƌieàphǇtosaŶitaiƌe,àdeàl͛iŶdustƌieàduà
ďoisàetàlesàagƌiĐulteuƌs,àŵaisàĠgaleŵeŶtàlesàpeƌsoŶŶelsàd͛eŶtƌetieŶàdeàla voirie ou encore les jardiniers 
(23).à Ceà tǇpeà d͛eǆpositioŶà iŶteƌǀieŶtà suƌtoutà paƌà ǀoieà ĐutaŶĠeà (24). L͛eǆpositioŶà deà laà populatioŶà
générale dépend des utilisations des pesticides au sein des foyers (entretien des jardins, traitement 
des plantes intérieures, du bois, utilisations antiparasitaires en usage vétérinaire ou anti-poux). Elle 
dĠpeŶdàĠgaleŵeŶtàdeàlaàpollutioŶàdeàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàiŶtĠƌieuƌàetàeǆtĠƌieuƌàetàdeàl͛iŶgestioŶàd͛aliŵeŶtsà
ĐoŶteŶaŶtàdesàtƌaĐesàdeàpestiĐides.àC͛estàlaàǀoieàoƌaleàƋuiàĐoŶstitueàlaàpƌiŶĐipaleàsouƌĐeàd͛eǆpositioŶà
de la population générale (22).  
Les études menées par les agences sanitaires montrent que les pesticides sont largement présents 
daŶsàl͛eŶseŵďleàdesàĐoŵpaƌtiŵeŶtsàdeàŶotƌeàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàetàdaŶsàŶotƌeàaliŵeŶtatioŶà(25). 
1.1.3.1. DeveŶiƌ des pestiĐides daŶs l’eŶviƌoŶŶeŵeŶt 
1.1.3.1.1. Contamination aux pesticides des eaux françaises 
Les pesticides les plus hydrosolubles/polaires sont susceptibles de contaminer les eaux souterraines et 
lesàĐouƌsàd͛eau. Les composés les plusàƌetƌouǀĠsàdaŶsàlesàĐouƌsàd͛eauàet eaux souterraines français en 
2014 sont majoritairement des herbicides. On y retrouve à forte concentration le glyphosate et son 
métabolite AMPA (acide aminométhylphosphonique), mais aussi certains métabolites de 
dithiocarbamates (éthylurée), des chloroacétanilides (métolachlore, métazachlore), des 
organochlorés. Des triazines persistantes comme la simazine ou l͛atƌaziŶeàetàsesàŵĠtaďolitesà;iŶteƌditsà
depuis 2003) sont ăàl͛oƌigiŶeàdeàdĠpasseŵeŶts de norme de qualité DCE (Directive-cadre européenne 
sur l'eau) (26,27). Les régions les plus touchées sont les régions duàŶoƌdàdeàlaàFƌaŶĐe,àl͛Île de France, 
les pays de la Loire et le Sud-Ouest (28).à Laà MaƌtiŶiƋueà està elleà aussià touĐhĠe,à duà faità d͛uŶeà
contamination historique au chlordécone, pesticide persistant utilisé autrefois dans les bananeraies 
(28). 
1.1.3.1.2. CoŶtaŵiŶatioŶàauǆàpestiĐidesàdaŶsàl͛atŵosphğƌeàetàl͛aiƌàiŶtĠƌieuƌ 
Certains pesticides sont des composés volatils, propriété qui facilite le transport de ces contaminants 
suƌàdeàloŶguesàdistaŶĐesàdaŶsàl͛atŵosphğƌeà(29,30). Les pesticides volatils sont ainsi susceptibles de se 
ƌĠpaŶdƌeàdaŶsàl͛atŵosphğƌeàetàdeàĐoŶtaŵiŶeƌàl͛aiƌàeǆtĠƌieuƌ.  Sur près de 100 000 mesures réalisées 
daŶsà l͛atŵosphğƌeà eŶtƌeà ϮϬϬϮà età ϮϬϬϲ par les AASQA (Associations Agréées de surveillance de la 
Qualité de l'Air), 12% ont permis de détecter au moins un pesticide (25). Parmi les pesticides les plus 
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
21 
 
souvent retrouvés à fortes concentrations : certains organophosphorés (chlorpyrifos, dichlorvos, 
malathion, phosmet, parathion méthyl), le captane età l͛oƌgaŶoĐhloƌĠà eŶdosulfaŶà (31). Les 
concentrations en pesticides varient en fonction de la zone géographique (urbaine ou rurale) et de la 
proximité des exploitations agricoles (31).àIlàĐoŶǀieŶtàdeàŶoteƌàl͛aďseŶĐeàdeàŶoƌŵesàeuƌopĠeŶŶesàouà
fƌaŶçaisesàĐoŶĐeƌŶaŶtàlesàpestiĐidesàdaŶsàl͛aiƌ. CoŶĐeƌŶaŶtàl͛aiƌàiŶtĠƌieuƌ,àĐeàsoŶtàlesàoƌgaŶoĐhloƌĠsà;le 
lindane età sesà isoŵğƌes,à l͛eŶdosulfaŶ,à laà dieldƌiŶe,à leà DDTà ;diĐhloƌodiphĠŶǇltƌiĐhloƌoĠthaŶeͿͿ,à lesà
organophosphorés (diazinon, dichlorvos, malathion, chlorpyrifos), certains carbamates (propoxur, 
carbaryl) et la trifluraline qui font partie des pesticides les plus fréquemment retrouvés dans les 
logeŵeŶtsàfƌaŶĐilieŶsàd͛apƌğsàuŶeàĠtudeàdeàϮϬϬϱà(32).  
1.1.3.1.3. Contamination des sols aux pesticides 
Les données concernant la contamination des sols aux pesticides portent essentiellement sur le 
lindane (33) pouƌàlaàFƌaŶĐeàŵĠtƌopolitaiŶeàetàleàĐhloƌdĠĐoŶeàpouƌàlesàdĠpaƌteŵeŶtsàd͛outƌe-mer (34). 
Le lindane, pesticide organochloré utilisé pendant 50 ans a été interdit en 1998 en France mais peut 
persister jusque 40 ans dans les sols. Les concentrations les plus élevées (supérieures à 2µg/kg de sol) 
sont retrouvées dans la Beauce, le nord de la France et en Bretagne (33). Le chlordécone, insecticide 
utilisĠàjusƋu͛eŶàϭϵϵϯàdaŶsàlesàďaŶaŶeƌaies,àcontaminerait près de 8250 hectares de terrain sur toute 
la Guadeloupe avec des zones à fortes concentrations (supérieures à 1µg/kg de sol) (34). 
1.1.3.1.4. CoŶtaŵiŶatioŶàdeàl͛alimentation aux pesticides 
L͛eǆpositioŶàaliŵeŶtaiƌeàauǆàpestiĐidesàestàƌĠguliğƌeŵeŶtàĠǀaluĠeàpaƌàlesàautoƌitĠsàsaŶitaiƌesàfƌaŶçaisesà
etàeuƌopĠeŶŶesà;ágeŶĐeàŶatioŶaleàdeàsĠĐuƌitĠàsaŶitaiƌeàdeàl͛aliŵeŶtatioŶ,àdeàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàetàduà
travail (Anses),  Institut national de la recherche agronomique (INRA), Autorité européenne de sécurité 
des aliments (EFSA)). En 2015, sur les quelques 85000 échantillons de denrées alimentaires analysées 
en Union Européenne, 97% étaient dépourvues de résidus de pesticides dépassant la limite légale (35). 
Dans les fruits et légumes, sur 156 pesticides recherchés, 120 ont pu être détectés au moins une fois ; 
lesà plusà fƌĠƋueŵŵeŶtà ƌetƌouǀĠsà soŶtà l͛imazalil, le thiabendazole,à l͛azoǆǇstƌoďiŶ, le boscalid et le 
chlorpyrifos (35).à CoŶĐeƌŶaŶtà lesà pƌoduitsà d͛oƌigiŶeà aŶiŵale, les organochlorés DDT et 
hexachlorobenzène sont les composés les plus fréquemment retrouvés, du fait de leur 
bioaccumulation dans les graisses (35). Les pesticides les plus fréquemment retrouvés dans les 
aliŵeŶtsàdaŶsàl͛Ġtude française EAT2 (Étude de l'alimentation totale 2), sont des organophosphorés 
utilisés dans le stockage des céréales ainsi que l͛ipƌodioŶe,àleàĐaƌďeŶdaziŵeàetàl͛iŵazalilà(36). 2% des 
ĠĐhaŶtilloŶsàaŶalǇsĠsàoŶtàfaitàl͛oďjetàd͛uŶàdĠpasseŵeŶtàdeàliŵiteàŵaǆiŵaleàdeàƌĠsidusà;LM‘Ϳà;jusƋu͛ăà
20 fois la LMR pour le lindane) (36). Le seul composé retrouvé à des concentrations dépassant la DJA 
(Dose Journalière Admissible) était le diméthoate (36).  
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1.1.3.2. Imprégnation de la population française 
Ilàestàpossiďleàd͛estiŵeƌàl͛iŵpƌĠgŶatioŶàdeàlaàpopulatioŶàauǆàpestiĐidesàăàpaƌtiƌàduàdosageàdeàŵolĠĐulesà
ŵğƌesàetàdeàŵĠtaďolitesàdaŶsàdesàpƌĠlğǀeŵeŶtsàďiologiƋuesà;saŶg,àuƌiŶe,àĐheǀeuǆ…ͿàetàĐe,àquelle que 
soitàlaàǀoieàd͛eǆpositioŶ. La plupart des pesticides ayant une demi-vie courte, le dosage réalisé est donc 
uŶàiŶdiĐateuƌàd͛uŶeàeǆpositioŶàƌĠĐeŶteàauǆàpestiĐides.à“eulsàlesàoƌgaŶoĐhloƌĠsàdĠƌogeŶtàăàĐeàpƌiŶĐipe,à
avec des demi-ǀiesàdeàl͛oƌdƌeàdeàplusieurs semaines voire plusieurs mois (267j pour la dieldrine (37)) 
du fait de leur accumulation à long terme dans le tissu adipeux. La détection de métabolites de 
pestiĐidesàdaŶsàlesàpƌĠlğǀeŵeŶtsàďiologiƋuesàpeutàƌeflĠteƌàl͛eǆpositioŶàăàlaàŵolĠĐuleàŵğƌeà;ďien que 
certains métabolites soientàĐoŵŵuŶsàăàplusieuƌsàpestiĐidesͿàŵaisàaussiàl͛eǆpositioŶàauàŵĠtaďoliteàlui-
ŵġŵeàpaƌfoisàpƌĠseŶtàdaŶsàlaàfoƌŵulatioŶàĐoŵŵeƌĐialeàouàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. 
Différentes études épidémiologiques se sont attachées à caractériser l͛iŵpƌĠgŶatioŶàdeàlaàpopulation 
française aux pesticides ; Đ͛estàleàĐasàdeàl͛ĠtudeàŶatioŶaleàŶutƌitioŶàsaŶtĠà;ENN“ͿàŵeŶĠe en 2007 par 
l͛IŶstitutà ŶatioŶalà deà ǀeilleà saŶitaiƌeà ;IŶV“Ϳà et qui met en évidence la présence de pyréthrinoïdes, 
d͛oƌgaŶophosphoƌĠsà et d͛organochlorés dans la quasi-totalité des prélèvements urinaires (38). Les 
pestiĐidesàdeàlaàfaŵilleàdesàoƌgaŶoĐhloƌĠsàĠtaŶtàpouƌàlaàplupaƌtàiŶteƌditsàaujouƌd͛huiàeŶàFƌaŶĐeàetàeŶà
Euƌope,àl͛iŵpƌĠgŶatioŶàdeàlaàpopulatioŶàăàĐesàĐoŵposĠsàestàliĠeàăàlaàĐoŶsoŵŵatioŶàdeàǀiaŶdesàetàdeà
poissons contenant desà ƌĠsidusà d͛oƌgaŶoĐhloƌĠsà suiteà ăà leuƌà ďioaĐĐuŵulatioŶà daŶsà lesà gƌaissesà
animales. Des triazines (atrazine, simazine) ont été également retrouvés dans les échantillons urinaires 
de femmes enceintes bretonnes de la cohorte « Pélagie » (39), et des organochlorés (DDT, 
chlordécone) ont été détectés dans les prélèvements biologiques des femmes enceintes 
guadeloupéennes des cohortes « Ti Moun » et « Hibiscus », entre 2003 et 2007 (40,41). Cette 
imprégnation des femmes enceintes au chlordécone et à l͛atƌaziŶe,àiŶterdits respectivement en 1993 
et en 2003,àtƌaduitàlaàgƌaŶdeàpeƌsistaŶĐeàdaŶsàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàdeàĐesàpestiĐides.àà 
Il convient de noter que la quasi-totalité des études épidémiologiques attachées à mesurer 
l͛iŵpƌĠgŶatioŶàauǆàpestiĐidesàdeàlaàpopulation ne recherchent que certains composés. Les fongicides 
sont par exemple peu recherchés dans les prélèvements biologiques, de même que le glyphosate. 
L͛iŵpƌĠgŶatioŶàdeàlaàpopulatioŶàăàdeàŶoŵďƌeuǆàpestiĐidesàƌesteàdoŶĐàaujouƌd͛huiàiŶĐoŶŶue. 
1.1.4. Toxicité des pesticides 
 
áloƌsàƋueàlesàpestiĐidesàsoŶtàĐoŶçusàăàl͛oƌigiŶeàpouƌàĠliŵiŶeƌàdesàoƌgaŶisŵesàŶuisiďlesàeŶàiŶteƌagissaŶtà
avec des cibles impliquées dans des fonctions vitales (signalisation nerveuse, équilibre hormonal, 
métabolisme ou division cellulaire), ils peuvent avoir des effets délétères sur la santé humaine en 
altérant des mécanismes physiologiques qui ne sont pas spécifiques des organismes cibles. 
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LaàtoǆiĐitĠàdesàpestiĐidesàǀaàġtƌeàlaàƌĠsultaŶteàd͛uŶàĐeƌtaiŶàŶoŵďƌeàdeàfaĐteuƌs (voie d͛aďsoƌptioŶ,àǀoieà
métabolique, de détoxication, propriétés physicochimiques de la molécule, ratio isomères) qui vont 
impacter la quantité de pesticides absorbée,à leuƌà distƌiďutioŶà daŶsà l͛oƌgaŶisŵeà età leuƌà ǀitesseà
d͛ĠliŵiŶatioŶ.àPaƌadoǆaleŵeŶt, certaines voies métaboliques vont transformer les molécules mères 
eŶà desà ŵĠtaďolitesà plusà toǆiƋuesà eŶĐoƌeà Ƌueà laà ŵolĠĐuleà d͛oƌigiŶeà ;aldiĐaƌďe,à pƌopoǆuƌ,à
organophosphorés-oxons) (42,43). CeƌtaiŶesàŵaŶifestatioŶsàtoǆiƋuesàsoŶtàĠgaleŵeŶtàduesàăàd͛autƌesà
pesticides, adjuvants et solvants présents dans la formulation commerciale qui peuvent potentialiser 
les effets toxiques. 
LeàŶoŵďƌeàd͛iŶtoǆiĐatioŶsàaiguësàauǆàpestiĐides en France et dans le monde est difficile à estimer. Une 
ĠtudeàestiŵaitàăàϮ,ϵàŵillioŶsàleàŶoŵďƌeàdeàĐasàpaƌàaŶ,àăàl͛oƌigiŶeàdeàϮϮϬàϬϬϬàdĠĐğsàĐhaƋueàaŶŶĠeàdaŶsà
les pays en développement (44).àIlàŶ͛Ǉàaàpasàd͛estiŵatioŶàduàŶoŵďƌeàdeàĐasàd͛iŶtoǆiĐatioŶsàaiguësàauǆà
pestiĐidesà eŶà FƌaŶĐe.à L͛eǆpositioŶà aiguëà auǆà pestiĐidesà està ăà l͛oƌigiŶeà deà ŵaŶifestatioŶsà loĐalesà
(irritations, réactions allergiques), de troubles digestifs, mais aussi neurologiques (maux de tête, 
nausées, tremblements, salivation, choréo-athĠtose,àĐoŶǀulsioŶs…Ϳ et cardiovasculaires (hypotension 
aƌtĠƌielle,àďƌadǇĐaƌdie,àtƌouďlesàdeàlaàĐoŶduĐtioŶàĐaƌdiaƋue…ͿàpouǀaŶtàalleƌàjusƋu͛ăàlaàŵoƌtà(45,46). 
L͛iŶteŶsitĠàetàleàtǇpeàdes symptômes provoqués sont dépendants du degré d͛eǆpositioŶàauǆàpestiĐidesà
et deàlaàǀoieàd͛eǆpositioŶ.àà 
áàlaàdiffĠƌeŶĐeàdesàiŶtoǆiĐatioŶsàaiguës,àlesàĐoŶsĠƋueŶĐesàd͛uŶeàeǆposition chronique aux pesticides 
soŶtàpeuàĐoŶŶues.àL͛eǆpositioŶàĐhƌoŶiƋueàauǆàpestiĐidesàestàăàl͛oƌigiŶeàdeàdiffĠƌeŶtsàsǇŵptôŵesàtƌğsà
peuà spĠĐifiƋuesà età ăà desà pathologiesà ƌĠsultaŶtà deà l͛iŶteƌaĐtioŶà Đoŵpleǆeà deà plusieuƌsà faĐteuƌsà deà
risque. Dans ce contexte, il està diffiĐileà d͛Ġǀalueƌà lesà effetsà saŶitaiƌesà d͛eǆpositioŶà ĐhƌoŶiƋueà auǆà
pesticides et a fortiori la prévalence et la mortalité associée à une exposition à faibles doses à ces 
contaminants. 
Les troubles neurologiques associés à une exposition chronique aux pesticides comprennent des maux 
de têtes, vertiges, fatigue, insomnie, nausée, oppression thoracique, troubles respiratoires, mais 
ĠgaleŵeŶtàdesàtƌouďlesàĐogŶitifsà;ĐoŶfusioŶ,àtƌouďlesàdeàl͛atteŶtioŶͿ,àŵoteuƌsà;faiďlessesàŵusĐulaiƌes,à
tremblements) et sensitifs (engourdissement, troubles visuels) (47).  
LaàplupaƌtàdesàĠtudesàiŶdiƋueŶtàƋueàl͛eǆpositioŶàĐhƌoŶiƋueàauǆàpestiĐidesàestàassoĐiĠeàăàuŶàdĠfiĐitàdesà
fonctions cognitives (48,49) et psychomotrices (50–52),àŵaisàauĐuŶàlieŶàŶ͛estàƌetƌouǀĠàĐoŶĐeƌŶaŶtàlesà
fonctions somato-sensorielles périphériques (53).  
LesàpestiĐidesàsoŶtàaussiàsuspeĐtĠsàd͛ġtƌeàăàl͛oƌigiŶeàdeàŵaladiesàĐhƌoŶiƋuesàŵaisàlesàĠtudesàƌesteŶtà
controversées notamment quant au lien entre exposition aux pesticides et augmentation du risque de 
ŵaladieà d͛álzheiŵeƌà (54,55), de maladie de Parkinson (56–68) ou encore de sclérose latéral 
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amyotrophique (69–71).àCeƌtaiŶesàĠtudesàoŶtàassoĐiĠàl͛eǆpositioŶàauǆàpestiĐidesàăàdesàŵalfoƌŵatioŶsà
et des altĠƌatioŶsàduàdĠǀeloppeŵeŶtàduàsǇstğŵeàŶeƌǀeuǆàdeàl͛eŶfaŶtà(72,73).  
L͛eǆpositioŶà deà laà populatioŶà gĠŶĠƌaleà auǆà pestiĐidesà aà ĠtĠà assoĐiĠeà daŶsà ĐeƌtaiŶesà Ġtudesà ăà uŶeà
augmentation du risque de tumeurs cérébrales (74) et de certaines hématopathies malignes, 
ŶotaŵŵeŶtàĐhezàl͛eŶfaŶtà(75). Le lien entre cancer du sein et exposition aux pesticides est controversé 
(76,77) et des études sont nécessaires pour évaluer le lien entre exposition professionnelle et cancer 
(hémopathies maligŶes,à tuŵeuƌsà ĐĠƌĠďƌales,à ĐaŶĐeƌà deà laà pƌostate,à duà testiĐule,à deà l͛oǀaiƌe,à duà
poumon et mélanome) (78). Actuellement, le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a 
classé une soixantaine de pesticides (Tableau1), dont de nombreux organochlorés et 
organophosphorés (79), et récemment le glyphosate en groupe 2A « cancérogènes probables » (80).   
  
Groupe  1 : cancérogène 
ĐeƌtaiŶ pouƌ l’Hoŵŵe 
Groupe  2A : 
cancérogènes probables 
pouƌ l’Hoŵŵe 
Groupe 2B : cancérogènes 
possiďles pouƌ l’Homme 
Groupe 3 : non classés en 
l’état des ĐoŶŶaissaŶĐes 
actuelles 
Arsenic  
Hexachlorocyclohexane 
(Lindane) 
 
Captafol 
DDT 
Diazinon  
Glyphosate  
Malathion  
1,2- Dibromo-3-
chloropropane 
Chlordane 
Chlordécone  
Chlorothalonil 
Dichlorvos 
Heptachlor 
Hexachlorobenzène 
Mirex 
Nitrofène 
Ortho-Phénylphénate de 
sodium 
Oxyde de propylène 
Para-dichlorobenzène 
Parathion  
Tétrachlorvinphos  
Toxaphène  
 
Amitrole  
Captane  
Carbaryl 
Deltamethrine  
Deltaméthrine 
Fenvalérate 
Fluometuron  
Manèbe  
Perméthrine 
Thirame  
Zirame  
Tableau 1: Exemples de pesticides classés par le CIRC 
 
Certaines études suggèrent des effets perturbateurs endocriniens de certains pesticides, notamment 
des classes des pyréthrinoïdes, organophosphorés, carbamates, organochlorés et du paraquat (81,82). 
Certains pesticides peuvent ainsi être agonistes ou antagonistes de récepteurs d͛hoƌŵoŶesà
;ƌĠĐepteuƌsà desà œstƌogğŶesà ;E‘ (Estrogen receptor),à E‘‘α (Estrogen-related receptor alpha)), 
récepteurs des androgènes (AR (Androgen receptor)Ϳ…ͿàouàiŶteƌfĠƌeƌàaǀeĐàlaàsǇŶthğse,àleàtƌaŶspoƌt,àleà
ŵĠtaďolisŵeàetàl͛ĠliŵiŶatioŶàd͛hoƌŵoŶes,àaltĠƌaŶtàleurs concentrations endogènes (82). 
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1.2. Les pyréthrinoïdes 
1.2.1. Généralités 
Les pyréthrinoïdes sont des composés organiques de synthèse dérivés des pyréthrines naturelles 
issues des fleurs de chrysanthème (83). Ce soŶtà desà esteƌsà d͛aĐidesà ĐaƌďoǆǇliƋuesà età plusieurs 
générations ont été successivement synthétisées daŶsà leà ďutà d͛aŵĠlioƌeƌà leuƌà staďilitĠà daŶsà
l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàetàleuƌàpoteŶtielàiŶseĐtiĐide (Figure 2) (83). Ces composés ont été substitués par des 
groupements alkyles/aryles,à puisà paƌà desà halogğŶesà ;Cl,à Bƌ,à F…Ϳà età desà gƌoupeŵeŶtsà ĐǇaŶoà pouƌ 
améliorer leur stabilité et leur pouvoir insecticide (84). Ces pesticides sont généralement neutres et 
lipophiles, et ont une structure chimique relativement flexible comprenant souvent des carbones 
asymétriques (85).àIlsàsoŶtàgĠŶĠƌaleŵeŶtàĐoŵŵeƌĐialisĠsàsousàfoƌŵeàdeàŵĠlaŶgeàd͛isoŵğƌes,àďieŶàƋueà
les différents stéréo-isoŵğƌesà Ŷ͛aieŶtà pasà foƌĐĠŵeŶtà lesà ŵġŵesà pƌopƌiĠtĠsà iŶseĐtiĐidesà età
toxicologiques (86). Cette famille peut être subdivisée en deux catégories selon des caractéristiques 
toxiques ; les pyréthrinoïdes de type II, dénués de groupement cyano, Ŷ͛auƌoŶtàpasà leàŵġŵeàpƌofilà
toxicologique que les pyréthrinoïdes de type I qui en possèdent un (87) (Figure 2). 
 
 
Figure 2: Structures chimiques des pyréthrines natuƌelles et des pǇƌĠthƌiŶoïdes d’apƌğs Wakeling et al, 2012 (88) 
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1.2.2. MĠĐaŶisŵeàd͛aĐtioŶ 
Les propriétés insecticides des pyréthrinoïdes sont dues à leur effets sur les canaux sodiques voltage 
dĠpeŶdaŶtà;V““CͿàăàl͛oƌigiŶeàd͛altĠƌatioŶàdeàla perméabilité des ions sodium et potassium au niveau 
des membranes des neurones deàl͛iŶseĐte (89). Ce sont de puissantes neurotoxines qui ralentissent 
l͛aĐtiǀatioŶ/ouǀeƌtuƌeàduàV““CàouàdiŵiŶueŶtàleàƌǇthŵeàd͛iŶaĐtiǀatioŶ/feƌŵetuƌeàduàĐaŶalà(89,90). Le 
V““CàestàŵaiŶteŶuàouǀeƌtà plusà loŶgteŵps,à peƌŵettaŶtà ăà plusà d͛ioŶsà sodiuŵàdeà tƌaǀeƌseƌà leà ĐaŶal,à
entrainant un allongement de la dépolarisation de la ŵeŵďƌaŶeàŶeuƌoŶaleà;Ġtatàd͛hǇpeƌeǆĐitatioŶͿ 
(89,90). Les pyréthrinoïdes de type I maintiennent le canal ouvert assez longtemps pour permettre 
l͛appaƌitioŶàdeàsĠƌiesàdeàpoteŶtielsàd͛aĐtioŶàouà« repetitive firing » (90). Les pyréthrinoïdes de type II 
maintiennent le canal ouvert plus longtemps encore que les types I età soŶtà ƌespoŶsaďlesà d͛uŶeà
dĠpolaƌisatioŶàplusàloŶgueàdeàlaàŵeŵďƌaŶeàăàl͛oƌigiŶeàdeàpoteŶtielsàd͛aĐtioŶsàd͛amplitude plus faible 
voire nulle (90). DaŶsàlesàdeuǆàĐas,àleuƌsàeffetsàsuƌàleàV““CàĐauseŶtàlaàpaƌalǇsieàpuisàlaàŵoƌtàdeàl͛iŶseĐte. 
1.2.3. Utilisation et devenir des pyréthrinoïdes daŶsàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt  
Lesà pǇƌĠthƌiŶoïdesà soŶtà tƌğsà laƌgeŵeŶtà utilisĠsà pouƌà leuƌà pƌopƌiĠtĠà iŶseĐtiĐideà daŶsà l͛eŶtƌetieŶà desà
jardins, en usage domestique et dans le traitement des parasitoses des animaux domestiques et 
d͛ĠleǀageàdepuisàlesàaŶŶĠesàϭϵϳϬ. Contrairement aux pyréthrines naturelles, les pyréthrinoïdes, plus 
stables à la lumière et à la chaleur, sont aussi très utilisés en usage agricole (grandes cultures, vignes, 
horticulture, stockage). Ces pesticides sont également utilisés dans le traitement du bois, des 
bâtiments reĐeǀaŶtà duà puďliĐà ;hôpitauǆ,à ďuƌeauǆ,à ĐoŵŵeƌĐes…Ϳ,à deà ǀĠhiĐulesàdeà tƌaŶspoƌtà ;tƌaiŶs,à
ďąteauǆ,àaĠƌoŶefs…Ϳ,àetàĐoŵŵeàaŶtipaƌasitaiƌeàĐhezàl͛hoŵŵe (pédiculoses). IlsàĐoŶstitueŶtàaujouƌd͛huià
laàĐlasseàd͛iŶseĐtiĐidesàlaàplusàutilisĠe,àtaŶtàpouƌàleàtƌaiteŵeŶtàdes cultures que pour les applications 
domestiques. Les pyréthrinoïdes sont laàĐlasseàd͛iŶseĐtiĐideàlaàplus présente dans les foyers (88,5 % 
des logements) (32).  
Les principaux pyréthrinoïdes utilisés sont la bifenthrine (entretien des jardins), la cyperméthrine 
(insecticide ménager ou traitement du bois) et d͛autres pyréthrinoïdes utilisés comme insecticides 
ménagers ou en usage vétérinaire (cyfluthrine, d-phénothrine, perméthrine, tétraméthrine, 
pralléthrine et l͛allĠthƌiŶe) (91,92). 
Les pyréthrinoïdes ont un spectre large et sont actifs contre une grande variété de nuisibles (insectes 
ǀolaŶts,à ƌaŵpaŶts,à puĐes,à tiƋues,à pouǆ,à gale…Ϳ.à Les formulations commerciales associent 
généralement aux pyréthrinoïdes d͛autƌesà faŵillesà deà pestiĐides, mais également des solvants 
oƌgaŶiƋuesà;ouàǀeĐteuƌs,àgĠŶĠƌaleŵeŶtàdesàŵĠlaŶgesàd͛hǇdƌoĐaƌďuƌesͿàetàdesàsynergistes (pipéronyl 
butoxide)(93).àLesàsǇŶeƌgistesàpeƌŵetteŶtàd͛augŵeŶteƌàleàpoteŶtielàiŶseĐtiĐideàetàleàspectre d͛espğĐesà
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sensibles, notamment en ralentissant leur dégradation (inhibiteurs de monooxygénases, estérases) 
(94,95). 
Lesà pǇƌĠthƌiŶoïdesà soŶtà seŶsiďlesà ăà laà luŵiğƌeà età ăà l͛oǆǇdatioŶà età soŶtà ƌapideŵeŶt dégradés dans 
l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtà ;en quelques heures dans l͛aiƌ, en quelques mois au plus dans les sols) (85). 
FaiďleŵeŶtàǀolatils,àilsàsoŶtàpeuàƌetƌouǀĠsàdaŶsàl͚atŵosphğƌe,àouàăàdesàŶiǀeauǆàfaiďlesà;<Ŷg/ŵϯͿ,àŵaisà
peuvent contaminer les sols et potentiellement les eaux de surface (31,38). Les pyréthrinoïdes étant 
peu hydrosolubles, ils sont peu retrouvés dans les eaux de boisson (38). Ces pesticides sont, par contre, 
susĐeptiďlesà deà ĐoŶtaŵiŶeƌà lesà fƌuitsà età lĠguŵes,à età s͛aĐĐuŵuleŶtà daŶsà lesàorganismes aquatiques 
(35,85).  
L͛Ġtudeàdeàl͛EF“áàdeàϮϬϭϱ, s͛attaĐhaŶtàăàdĠteƌŵiŶeƌàlesàƌĠsidusàdeàpesticides dans les aliments en UE, 
ƌelğǀeà peuà deà pǇƌĠthƌiŶoïdesà daŶsà l͛aliŵeŶtatioŶ (35). La cyperméthrine, la bifenthrine, la 
cyhalothrine, la deltaméthrine et la perméthrine sont les plus retrouvés dans les aliments analysés, 
essentiellement des fruits et légumes et des dépassements de LMR sont rapportés pour la 
cyperméthrine et la perméthƌiŶe,àŶotaŵŵeŶtàdaŶsàdesàpƌoduitsàiŵpoƌtĠsàpaƌàl͛UEà(35). A noter que 
l͛EF“áàŶ͛aàpasàƌeĐheƌĐhĠàĐesàĐoŶtaŵiŶaŶtsàdaŶsàlesàǀiaŶdesàetàpƌoduitsàdeàlaàŵeƌ, mais uniquement 
daŶsàdesàpƌoduitsàd͛oƌigiŶeàaŶiŵale ;œufs,àďeuƌƌeͿà(35). Les analyses menées dans le cadre de plan de 
surveillance alimentaire par la DGCCRF (Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et 
de la Répression des Fraudes) età laàDGáLà ;DiƌeĐtioŶàgĠŶĠƌaleàdeà l͛aliŵeŶtatioŶͿ, montrent que les 
pyréthrinoïdes sont essentiellement présents dans les céréales, les fruits et légumes, les denrées 
d͛oƌigiŶeàaŶiŵaleàetàdaŶsà lesàpƌoduitsàdeà laàŵeƌ (36,38). Le raisin et le vin sont également de gros 
ĐoŶtƌiďuteuƌsàăàl͛eǆpositioŶàaliŵeŶtaiƌeàauǆàpǇƌĠthƌiŶoïdes (36,38).àL͛aĐƌiŶathƌiŶeàetàlaàĐǇfluthrine ont 
également été détectées dans des fruits dans EAT2 (36). 
L'exposition de la population générale aux pyréthrinoïdes se fait majoritairement par voie orale, via 
l͛aliŵeŶtatioŶà pƌiŶĐipaleŵeŶt,à ŵaisà aussià paƌà l͛iŶgestioŶà deà poussiğƌesà ĐoŶtaŵiŶĠesà auà seiŶà duà
logeŵeŶtàloƌsàd'uŶeàappliĐatioŶàƌĠĐeŶteàd͛iŶseĐtiĐideà(38,96). L͛eǆpositioŶàpaƌàǀoieàƌespiƌatoiƌeàestàplusà
ŶĠgligeaďle,àetàpƌoǀieŶtàdeàl͛utilisatioŶàd͛aĠƌosolsàauàseiŶàduàfoǇeƌàouàd͛iŶhalatioŶàd͛aiƌàeǆtĠƌieuƌ après 
utilisation dans les jardins ou épandage agricole (38).à Deà laàŵġŵeàŵaŶiğƌe,à l͛eǆpositioŶà paƌà ǀoieà
cutanée est très limitée, et est généralement due ăàl͛utilisatioŶàdeàpƌoduitsàaŶti-parasitaires ou à des 
contacts avec des sols ou des tapis traités, notamment chez les enfants (38). 
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1.2.4. Toxicocinétique 
Il existe peu d͛Ġtudes suƌàlaàtoǆiĐoĐiŶĠtiƋueàdesàpǇƌĠthƌiŶoïdesàĐhezàl͛hoŵŵe,àlaàplupaƌtàdesàdoŶŶĠesà
soŶtà issuesà d͛eǆpĠƌiŵeŶtatioŶsà in vivo. Ilà Ŷ͛Ǉà aà pasà deà doŶŶĠesà ĠǀaluaŶtà l͛aďsoƌptioŶà paƌà ǀoieà
respiratoire dans la littérature, mais l͛aďsoƌptioŶà desà pǇƌĠthƌiŶoïdesà semble être rapide par voie 
digestive et plus limitée par voie cutanée (38,97). Ces composés peuvent être hydrolysés par des 
estérases dès le tube digestif (98). Une fois absorbés, ces pesticides, très lipophiles, se distribuent 
faiblement dans les tissus riches en graisse (tissu adipeux, système nerveux central (SNC)...) car ils sont 
rapidement métabolisés au niveau du foie (hydrolyse, oxydation, conjugaison) (99).àL͛effetàdeàpƌeŵieƌà
passage hépatique est important pour ces pesticides (100), les pyréthrinoïdes ont des demi-vies 
courtes et sont rapidement excrétés, essentiellement par voie urinaire (97). Les métabolites de 
pǇƌĠthƌiŶoïdesà peuǀeŶtà ġtƌeà spĠĐifiƋuesà d͛uŶeà ŵolĠĐuleà ŵğƌeà ;Đoŵŵeà leà Bƌ2CA (acide cis-3-(2,2-
dibromo-vinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-carboxylique) pour la deltaméthrine) mais aussi communs à 
plusieurs pyréthrinoïdes (3-PBA (acide 3-phénoxybenzoïque), F-PBA (acide 4-fluoro-3-
phenoxybenzoïque), Cl2CA (acide 3-(2,2dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-carboxylique)). 
D͛autƌeà paƌt, certains composés traversent la barrière hémato-placentaire, et certaines molécules 
mères peuvent être excrétées dans le lait maternel (101). 
1.2.5. Imprégnation de la population 
DaŶsàleàĐadƌeàdeàl͛ĠtudeàŶatioŶaleàŶutƌitioŶàsaŶtĠà;ENN“Ϳ,àl͛IŶstitutàŶatioŶalàdeàǀeille sanitaire (InVS) a 
ĠǀaluĠàeŶàϮϬϬϳàl͛iŵpƌĠgŶation de 400 français aux pyréthrinoïdes (38). 
Les pyréthrinoïdes et leurs métabolites sont détectés dans plus de 90% des échantillons biologiques 
d͛ENN“à (38) et les concentrations urinaires retrouvées étaient plus élevées que celles des études 
allemandes, canadiennes et américaines (102–105).à Coŵŵeà daŶsà lesà autƌesà paǇs,à Đ͛està le 3-PBA, 
métabolite commun à de nombreux pyréthrinoïdes, qui a été le plus fréquemment détecté (98,5%). Le 
métabolite de la deltaméthrine (Br2CA) a été plus fréquemment retrouvé (83%) que dans les études 
étrangères (106,107) et le métabolite de la cyfluthrine Ŷ͛aàĠtĠàƋueà ƌaƌeŵeŶtàdĠteĐtĠ, daŶsà l͛Ġtudeà
ENNS française (30%) comme dans les études allemande et américaine (105,108). 
1.2.6. Toxicité 
Les pyréthrinoïdes ont une toxicité élevée pour les espèces aquatiques (109) mais leur toxicité envers 
lesà ŵaŵŵifğƌesà està faiďle,à duà faità deà laà pƌĠseŶĐeà d͛estĠƌasesà et de cytochromes qui vont 
dégrader/inactiver rapidement ces pesticides (110). De plus, les canaux sodiques des insectes, cibles 
des pyréthrinoïdes, sont cent fois plus sensibles à leurs effets que les canaux murins (111), ce qui 
explique aussi en partie la moindre toxicité chez les mammifères. Les pyréthrinoïdes sont considérés 
ĐoŵŵeàƌelatiǀeŵeŶtàsaŶsàdaŶgeƌàd͛utilisatioŶàpouƌàl͛hoŵŵe paƌàl͛U“àEPá (Environmental Protection 
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Agency) (112), cependant ceƌtaiŶsàd͛eŶtƌeàeuǆà;deltaŵĠthƌiŶe,àfluĐǇthƌiŶate…ͿàpeuǀeŶt avoir des effets 
néfastes Đhezàl͛hoŵŵeàetàĐhezàl͛aŶiŵal, notamment à fortes doses.  
Leurs effetsà suƌà leà sǇstğŵeà Ŷeƌǀeuǆà ĐeŶtƌalà età pĠƌiphĠƌiƋue,à soŶtà ăà l͛oƌigiŶeà de symptômes peu 
spĠĐifiƋuesà Đhezà l͛hoŵŵeà ;paresthésies, vertiges, maux de tête, fatigue, vomissements, diarrhées, 
irritabilité, faiblesses musculaires) et dépendantsà deà laà ǀoieà d͛eǆposition (113).à L͛iŶtoǆiĐatioŶà auǆà
pyréthrinoïdes est moins sévère par voie respiratoire et cutanée.à L͛eǆpositioŶàaiguëàpaƌà ǀoieàoƌaleà
entraine des douleurs abdominales, des vomissements et des diarrhées (113). Des paresthésies, des 
eŶgouƌdisseŵeŶtsàetàdesàiƌƌitatioŶsàloĐalesàsoŶtàfƌĠƋueŶtesàeŶàĐasàd͛eǆpositioŶàpaƌàǀoieàĐutaŶĠeà(113). 
áàfoƌtesàdoses,àdesàsǇŶdƌoŵesàtǇpiƋuesàdeàl͛iŶtoǆiĐation aux pyréthrinoïdes apparaissent.  
Les pyréthrinoïdes ont été classés en deux sous-gƌoupesàeŶàfoŶĐtioŶàdesàsǇŶdƌoŵesàĐliŶiƋuesàƋu͛ilsà
déclenchent (type I et type II) (114). L͛iŶtoǆiĐatioŶàauǆàpyréthrinoïdes de type II est généralement plus 
sĠǀğƌeàƋueàl͛iŶtoǆiĐatioŶàauǆàtǇpesàI.àLesàiŶtoǆiĐatioŶsàauǆàpǇƌĠthƌiŶoïdesàdeàtǇpeàIàsoŶtàăàl͛oƌigiŶeàd͛uŶà
syndrome de tremor caractérisé par des tremblements, une hyperthermie et une hyperexcitabilité 
reflexe marquée (113). Les pyréthrinoïdes de type IIà soŶtà ăà l͛oƌigiŶeà d͛uŶà sǇŶdƌoŵeà deà ĐhoƌĠo-
athétose, caractérisé par une salivation aqueuse profuse, une hyperexcitabilité reflexe, des 
tremblements, un tonus musculaire augmenté, une hypothermie et une choréo-athétose 
(mouvements incoordonnés) (46,113). Dans les cas les plus sévères, le patient peut présenter un 
opisthotonos, des crises convulsives, uŶàœdğŵeàpulŵoŶaiƌe,àdes fasciculations musculaires, et parfois 
un coma et la mort (46,113).  
De multiples mécanismes sont responsables de la toxicité de ces pesticides. Les cibles principales des 
pyréthrinoïdes sont les canaux sodiques du système nerveux central et périphérique. Une altération 
de seulement 1% des canaux sodiques de la cellule par les pyréthrinoïdes suffit pour rendre une cellule 
hyper-excitable (115,116). LeàgƌadieŶtàsodiƋueàǀaàaloƌsàdiŵiŶueƌàjusƋu͛ăàsuďmerger les capacités des 
pompes sodiques. La cellule, ŶoƌŵaleŵeŶtàăàl͛oƌigiŶeàd͛uŶàseul poteŶtielàd͛aĐtioŶ,àǀaàà la place générer 
une série de décharges éléctriques dans le nerf ou le muscle. Certains pyréthrinoïdes vont, au 
contraire, ġtƌeàăà l͛oƌigiŶeàd͛uŶàďloĐàdeàĐoŶduĐtioŶàŶeƌǀeuǆàaǀeĐà l͛aďolitioŶà totale de conduction de 
poteŶtielsàd͛aĐtioŶ (117).  
Les canaux sodiques des nerfs périphériques sont aussi très sensibles aux pyréthrinoïdes. Ainsi, 
l͛eǆpositioŶàpaƌàǀoieàĐutaŶĠeàă la cyperméthrine provoque des paresthésies à des concentrations très 
faibles, deàl͛oƌdƌeàduànanomolaire (117). áàŶoteƌàƋu͛il existe différentes isoformes de canaux sodiques, 
qui présentent des sensibilités différentes selon le pyréthrinoïde (118) et mġŵeàseloŶàl͛isoŵğƌeà(86).  
Lesà pǇƌĠthƌiŶoïdesà affeĐteŶtà ĠgaleŵeŶtà d͛autƌesà Điďlesà ĐĠƌĠďƌales.à Ilsà aŶtagoŶiseŶtà lesà effetsà
inhibiteurs du GABA (aĐideàγ-aminobutyrique), modulent la transmission cholinergique nicotinique, 
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augmentent la libération d͛adƌĠŶaliŶeàetàde noradrénaline et ont également des effets directs sur les 
canaux chlores et calciques et les récepteurs aux benzodiazépines. Certaines études suggèrent que les 
pǇƌĠthƌiŶoïdesà ;peƌŵĠthƌiŶe,à ĐǇpeƌŵĠthƌiŶeͿàpeuǀeŶtàġtƌeà ăà l͛oƌigiŶeàdeàŵoƌtsàŶeuƌoŶales, mais à 
concentrations très élevées. Leurs effets sur les canaux chlores sont importants même à faibles 
concentrations (117) et sont donc pƌoďaďleŵeŶtà ăà l͛oƌigiŶeà de certains signes cliniques de 
l͛iŶtoǆiĐatioŶàauǆàpǇƌĠthƌiŶoïdes. Il a été montré que certains ĐoŵposĠsàĐoŵŵeàl͛iǀeƌŵeĐtiŶeàouàleà
pentobarbitone, qui agissent sur les canaux chlores, peuvent atténuer certains symptômes 
d͛iŶtoǆiĐatioŶàauǆàpǇƌĠthƌiŶoïdesàde type II (salivation, chloréo-athétose, « repetitive firing » dans les 
muscles squelettiques) (117). L͛effetàdesàpǇƌĠthƌiŶoïdesàsuƌàlesàĐaŶauǆàĐalĐiƋuesàsemble spécifique aux 
pyréthrinoïdes de type I, mais leurs contributions aux effets toxiques de ces pesticides ne sont pas 
avérées (117). Le mécanisme par lequel les pyréthrinoïdes altèrent les canaux ioniques est inconnu 
mais pourrait être médié par des phénomènes de phosphorylation (119). 
EŶà Đasà d͛iŶtoǆiĐatioŶs très sévères aux pyréthrinoïdes de type II, leurs effets sur le système 
GABAergique, contribuent probablement aux crises convulsives observées en clinique (120). La liaison 
des pyréthrinoïdes aux récepteurs périphériques aux benzodiazépines pourrait également contribuer 
aux tremblements et aux symptômes de salivation observés eŶàĐasàd͛iŶtoǆiĐatioŶ (121).  
En dehors des effets néfastes dus aux intoxications aiguës à fortes doses aux pyréthrinoïdes, ces 
pestiĐidesà soŶtà susĐeptiďlesà d͛aǀoiƌà desà effetsà toǆiƋuesà suiteà ăà uŶeà eǆpositioŶà chronique à faibles 
concentrations.  
Des études ont montré que de nombreux pyréthrinoïdes ont des effets perturbateurs endocriniens. 
Des pesticides de cette famille présentent des effets estrogéniques (fenvalérate, cyperméthrine, 
perméthrine, deltaméthrine, phénothrine) et sont susceptibles de moduler la prolifération de cellules 
sensibles aux estrogènes (122–127). Certains seraient des agonistes des récepteurs aux estrogènes 
(cyperméthrine, perméthrine et deltaméthrine) (122),à d͛autƌesà auraient la capacité à moduler 
l͛eǆpƌessioŶàdeàsesàƌécepteurs hormonaux (phénothrine)  (126). Des pyréthrinoïdes ont également des 
effets anti-estrogèniques (alléthrine et tétraméthrine) (126,127) et anti-progestérones (fenvalérate, 
alléthrine) (125,128). Ils peuvent se lier aux récepteurs aux androgènes (alléthrine, fenvalérate, 
phénothrine, fluvalinate, perméthrine, resméthrine) (123) ou se lier à des protéines qui fixent les 
hormones sexuelles (alléthrine) (123) et affecter la concentration circulante de certaines hormones 
comme la testostérone (cyperméthrine, alléthrine) (123,129) ou les hormones thyroïdiennes 
(triiodothyronine (T3), thyroxine (T4)) (fenvalérate, bifenthrine, cyhalothrine) (130,131). Les 
métabolites de pyréthrinoïdes ont eux aussi des effets perturbateurs endocriniens (estrogéniques 
notamment) (132), avec des effets encore plus marqués que les molécules mères (133). Les 
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
31 
 
concentrations urinaires en 3-PBA et en DCCA (acide 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylycycl
opropanecarboxylique), métabolites communs à plusieurs pyréthrinoïdes, ont été par ailleurs 
corrélées ăà uŶeà ďaisseà deà laà ƋualitĠà duà speƌŵeà Đhezà l͛hoŵŵe (134,135) et à une altération des 
concentrations circulantes de certaines hormones (FSH (Follicle Stimulating Hormone), LH, 
testostérone) (136). Les pyréthrinoïdes et leurs métabolites seraient donĐàsusĐeptiďlesàd͛agiƌàĐoŵŵeà
modulateurs endocriniens que ce soit pour les humains ou les autres organismes vivants mais il 
convient de noter que les effets estrogèniques observés pour les pyréthrinoïdes in vitro étaient bien 
ŵoiŶsà puissaŶtsà Ƌueà l͛estradiol endogène (137) et que les effets observés varient selon les 
énantiomères (138). L͛eǆpositioŶàauǆ pyréthrinoïdes pendant la grossesse serait ĠgaleŵeŶtàăàl͛oƌigiŶeà
de troubles du développement duàfœtusàetàdeà l͛eŶfaŶt. La plupart des études épidémiologiques ne 
montrent pas de lien entre exposition prénatale aux pyréthrinoïdes et troubles allergiques et 
ƌespiƌatoiƌesàdeàl͛eŶfaŶtà(139), mais des études ont montré une baisse du poids à la naissance (140) et 
des troubles du développement neurologique chez les enfants de mères exposées à ces pesticides 
(retard mental, autisme, déficit cognitif…) (141–143).  
Des études in vivo montrent que les systèmes cholinergiques et dopaminergiques, qui se développent 
rapidement chez le nouveau-né, sont très sensibles aux pyréthrinoïdes. Ainsi, l͛eǆpositioŶàpƌĠŶataleàăà
la perméthrine altère les concentrations en dopamine et noradrénaline chez la souris nouveau-née 
(144). La deltaméthrine affecte la densité des récepteurs nicotiniques età ŵodifieà l͛affiŶitĠà desà
récepteurs muscariniques dans le cortex cérébral de souriceaux (145). De plus, la cyperméthrine 
empêche le bon développement de la barrière hémato-encéphalique chez le rat (146) etàl͛eǆpositioŶà
prénatale à la perméthrine entraine des altérations du développement des vaisseaux cérébraux chez 
la souris nouveau-née (144). Les études chez le rongeur démontrent une plus grande vulnérabilité des 
nouveaux-nés aux effets toxiques neurologiques des pyréthrinoïdes, comparés aux adultes, qui serait 
liée à leur moindre capacité de détoxification métabolique (90). Il en résulterait des concentrations 
plus élévées en pyréthrinoïdes dans le cerveau en développement, ăàl͛oƌigiŶeàd͛effetsàdĠlĠtğƌes. De 
plus, l͛eǆpƌessioŶà desà ĐaŶauǆà sodiƋuesà ǀoltage-dépendants varie au cours du développement ; 
certaines isoformes, fortement exprimés chez le nouveau-né, pourraient être plus sensibles à ces 
pesticides, même à faibles concentrations (90).  Chezà l͛hoŵŵe,à certaines mutations génétiques 
altérant la fonction des VSSC, cibles des pyréthrinoïdes, sont associées à des pathologies comme 
l͛ĠpilepsieàetàăàdesàtƌouďlesàŶeuƌologiƋuesà(147). 
Le potentiel cancérogène des pyréthrinoïdes apparait faible, la plupart des pyréthrinoïdes classés par 
le CIRC sont en groupe 3 « ŶoŶà ĐlassĠsà eŶà l͛Ġtatà desà ĐoŶŶaissaŶĐesà aĐtuelles» (perméthrine, 
fenvalérate, deltaméthrine…Ϳ. Seule la perméthrine a été classée « probablement cancérogène chez 
l͛hoŵŵe »àpaƌàl͛U“àEPáàeŶàϮϬϬϲ suƌàlaàďaseàd͛Ġtudesàin vivo. La majorité des études épidémiologiques 
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ne montrent pas de lien entre exposition aux pyréthrinoïdes et cancer (cancer du colon, du rectum, du 
poumon, de la prostate, mélanome, lymphome non-hodgkinien, leucémie) (148–150). Une étude a 
montré un risque augmenté de leucémie aiguë lymphoïde chez les enfants ayant des concentrations 
urinaires en métabolites de pyréthrinoïdes élevées (151) et un lien entre exposition à la perméthrine 
et développement de cancer est suggéré pour le myélome multiple (148), le lymphome non-
hodgkinien (152) et le cancer de la prostate chez les personnes ayant des antécédents familiaux (153). 
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1.3. Les organophosphorés 
1.3.1. Généralités 
Les pesticides organophosphorés sont des composés organiques contenant au moins un atome de 
phosphore (généralement dĠƌiǀĠsà esteƌs,à aŵidesà ouà thiolsà d͛aĐideà phosphoƌeuǆà ouà d͛aĐideà
phosphorique). Ces pesticides de synthèse ont été développés suite aux recherches sur les 
neurotoxiques de guerre effectuées pendant la seconde guerre mondiale. Ils sont essentiellement 
utilisés pour leurs propriétés inseĐtiĐides,àŵaisàĐeƌtaiŶsàd͛eŶtƌe-eux sont des acaricides, rodenticides, 
nématicides, avicides ou herbicides. Les organophosphorés sont relativement lipophiles, peu solubles 
daŶsàl͛eauàetàfaiďleŵeŶtàǀolatils et constituent une famille très hétérogène en termes de structures et 
de propriétés physicochimiques. 
1.3.2. MĠĐaŶisŵeàd͛aĐtioŶ 
Les organophosphorés ont la paƌtiĐulaƌitĠàd͛iŶhiďeƌ l͛aĐĠtǇlĐholiŶestĠƌaseà ;áChEͿ,àeŶzǇŵeàpƌĠseŶteà
notamment au niveau des synapses cholinergiques et des jonctions neuromusculaires (5).à L͛áChEà
peƌŵetàlaàdĠgƌadatioŶàdeàl͛aĐĠtǇlĐholine présente dans la synapse de neurones cholinergiques et met 
aiŶsiàuŶàteƌŵeàăàl͛aĐtiǀatioŶàdesàƌĠĐepteuƌsàĐholiŶeƌgiƋuesà;ƌĠĐepteuƌsàŵusĐaƌiŶiƋuesàetàŶiĐotiŶiƋuesͿà
(154).  L͛iŶaĐtivation irréversible deàl͛eŶzǇŵeàpar ces pesticides engendre une accumulation toxique 
d͛aĐĠtǇlĐholiŶeàiŶtƌa-synaptique à chaque influx nerveux, et donc une sur-stimulation des récepteurs 
ĐholiŶeƌgiƋues.àLaàtƌaŶsŵissioŶàduàsigŶalàŶeƌǀeuǆàs͛eŶàtƌouǀeàpeƌtuƌďée ŵeŶaŶtàăàlaàŵoƌtàdeàl͛iŶseĐteà
(5,155).   
1.3.3. Utilisation et devenir des organophosphorés daŶsàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 
Les pesticides organophosphorés ont été très utilisés depuis les années 1950. Leur grande efficacité 
iŶseĐtiĐideàetàleuƌàdĠgƌadatioŶàƌapideàdaŶsàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàlesàoŶtàiŵposĠes comme une alternative 
aux organochlorés interdits du fait de leur persistance environnementale et de leurs propriétés de bio-
accumulation. Les organophosphorés sont utilisés dans le milieu agricole etàl͛eŶtƌetieŶàdesàjaƌdiŶsàdesà
particuliers, ŵaisà ĠgaleŵeŶtà daŶsà l͛iŶdustƌieà pouƌà leà tƌaiteŵeŶtà desà teǆtilesà età eŶà additifsà desà
plastiques, et comme anti-parasitaires pour les aŶiŵauǆà d͛Ġleǀagesà et domestiques. Certains 
organophosphorés (comme le malathion) sont également utilisés dans le traitement de la pédiculose 
humaine (shampoing anti-poux). Leurs utilisations sont de plus en plus restreintes, tant en usage 
agƌiĐoleàƋueàdoŵestiƋue,àduàfaitàdeàl͛iŶtƌoduĐtioŶ des pyréthrinoïdes.  
LesàoƌgaŶophosphoƌĠsàsoŶtàpeuàƌĠŵaŶeŶts,àilsàsoŶtàhǇdƌolǇsĠsàƌapideŵeŶtàdaŶsàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàetà
ont une demi-vie deàƋuelƋuesàseŵaiŶesàăàƋuelƋuesàŵoisàdaŶsàl͛eauàet les sols. Ils sont modérément 
soluďlesàdaŶsàl͛eau, et de fait, l͛eǆposition de la population par ces pestiĐidesàǀiaàl͛eauàdeàďoisson est 
négligeable.  
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Ces pesticides sont peu volatils, avec une demi-vie deàƋuelƋuesàjouƌsàăàƋuelƋuesàŵoisàdaŶsàl͛aiƌ,àŵaisà
ils font tout de même partie des pesticides les plus retrouvés dans l͛aiƌà iŶtĠƌieuƌ des logements 
franciliens (39% des logements) ăàdesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsàsupĠƌieuƌesàăàĐelleàdeàl͛air extérieur selon une 
étude de 2005 (32). Les pesticides les plus détectés sont le diazinon, le dichlorvos, le malathion et le 
chlorpyrifos avec des fréquences de détection importantes daŶsàl͛aiƌà intérieur (jusƋu͛ăàϮϬà%àpouƌàleà
diazinon) (32). De nombreux pesticides de la famille sont également régulièrement détectés par les 
AASQA daŶsàl͛aiƌàeǆtĠƌieuƌ à fortes concentrations (supérieures à 10ng/m3) (chlorpyrifos, dichlorvos, 
malathion, phosmet, parathion-méthyl) (31).  
Lesà ĐoŵposĠsà oƌgaŶophosphoƌĠsà soŶtà ĠgaleŵeŶtà susĐeptiďlesà deà ĐoŶtaŵiŶeƌà l͛aliŵeŶtatioŶ, 
ŶotaŵŵeŶtàlesàfƌuitsàetàlĠguŵes,àlesàpƌoduitsàdeàlaàŵeƌàetàlesàpƌoduitsàd͛oƌigiŶeàanimale. 
EŶàϮϬϭϱ,àl͛EF“áàaàƌeĐheƌĐhĠàlesàƌĠsidusàd͛oƌgaŶophosphoƌĠsàdaŶsàlesàdeŶƌĠesàaliŵeŶtaiƌesàeŶàUŶioŶà
Européenne. Le chlorpyrifos fait partie des pesticides les plus fréquemment retrouvés dans les fruits 
et légumes (4,1%) (35).à DaŶsà l͛Ġtudeà EáTϮ, le pyrimiphos-méthyl, le chlorpyrifos-méthyl et le 
chlorpyrifos-éthyl font partie des pesticides les plus fréquemment retrouvés dans les aliments (36). Le 
seulàĐoŵposĠàƌetƌouǀĠàăàdesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsàdĠpassaŶtàlaàDJáàdaŶsàl͛ĠtudeàEáTϮàĠtaitàĠgaleŵeŶtàuŶà
organophosphoré: le diméthoate (fruits et légumes) (36). Les organophosphorés utilisés dans le 
stockage des céréales (pyrimiphos-méthyl et chlorpyrifos-méthyl) sont retrouvés respectivement dans 
24% et 13% des échantillons de céréales en 2010 (156,157). Ils peuǀeŶtàs͛aĐĐuŵuleƌàdaŶsàlesàgƌaissesà
animales du fait de leur propriété lipophile, notamment dans les organismes aquatiques, ŵaisàl͛Ġtudeà
EAT2 montre une présence faible des organophosphorés dans les denrées animales. 
L͛eǆpositioŶà auǆà oƌgaŶophosphoƌĠsà deà laà populatioŶà gĠŶĠƌale,à s͛effeĐtueà esseŶtielleŵeŶtà paƌà ǀoieà
oƌale,à ǀiaà l͛alimentation,à l͛iŶhalatioŶà deà poussiğƌeà ĐoŶtaŵiŶĠeà paƌà Đesà pestiĐidesà ƌepƌĠseŶteà uŶeà
ĐoŶtƌiďutioŶà ŵiŶeuƌeà ăà l͛eǆpositioŶ. La voie cutanée est plus négligeable mais une absorption 
percutanée està possiďleà eŶà Đasà d͛utilisatioŶ des organophosphorés dans la sphère domestique 
(insecticide ménager, produit antipoux, activité de jardinage). 
1.3.4. Toxicocinétique 
Les données in vivo montrent que les pesticides organophosphorés sont relativement bien absorbés 
ƋuelleàƋueàsoitàlaàǀoieàd͛eǆpositioŶàŵġŵeàsiàl͛aďsoƌptioŶàpeƌĐutaŶĠeàestàplusàfaiďleàƋueàl͛aďsoƌption 
gastro-intestinale. CesàĐoŵposĠsàsoŶtàsusĐeptiďlesàdeàs͛aĐĐuŵuleƌàdaŶsà lesà tissusàadipeuǆàetàd͛ġtƌeà
relargués par la suite, leur conférant une propriété de « libération prolongée » responsable de 
rechutes chez les patients intoxiqués aux organophosphorés (158). Ces pesticides sont rapidement 
métabolisés (mono-oxygénases et estérases, glutathione S-transferase) en des produits plus 
hydrosolubles éliminés dans les urines (159). La plupart des organophosphorés sont métabolisés en 
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
35 
 
dialkylphosphates (diméthylphosphate (DMP), diméthylthiophosphate (DMTP), 
diméthyldithiophosphate (DMDTP), diéthylphosphate (DEP), diéthylthiophosphate (DETP) et 
diéthyldithiophosphate (DEDTP)). La détoxication des organophosphorés soufrés (diazinon, fonofos, 
chlorpyrifos...) aboutit à la formation de dérivés oxons (160), qui peuvent être finalement transformés 
en dialkylphosphates. 
1.3.5. Imprégnation de la population  
Les organophosphorés et leurs métabolites (dialkylphosphates) sont majoritairement retrouvés dans 
les échantillons urinaires de la population (plus de 96% des prélèvements deàl͛Ġtude ENNS (38) et 70% 
à 80% des échantillons deà l͛Ġtude « Expope » (32)). Les concentrations urinaires retrouvées sont 
inférieures à celles des études allemandes (161) mais supérieures à celles des études américaines (162) 
et canadiennes (104). Les dialkylphosphates étant des métabolites communs à plusieurs 
organophosphorés, ils sont des marqueurs précoces d͛uŶeàeǆpositioŶàauǆàoƌgaŶophosphoƌĠsàŵaisàilà
est difficile deàdĠteƌŵiŶeƌàleàouàlesàĐoŵposĠsàăàl͛oƌigiŶeàdeàl͛iŵpƌĠgŶatioŶàdeàlaàpopulatioŶàdeàl͛Ġtude. 
L͛Ġtudeà EáTϮà aǇaŶtà ŵisà eŶà ĠǀideŶĐeà laà ĐoŶtaŵiŶatioŶà ŵajeuƌeà deà l͛aliŵeŶtatioŶà paƌà tƌoisà
organophosphorés : le pyrimiphos-méthyl et le chlorpyrifos-méthyl et le diméthoate (36). Ces trois 
insecticides pourraient contribuer deàfaçoŶàiŵpoƌtaŶteàauǆàŶiǀeauǆàd͛iŵpƌĠgŶatioŶsàƌappoƌtĠsàdaŶsà
ENNS. 
L͛iŵpƌĠgŶatioŶàdesàfeŵŵesàeŶĐeiŶtesàauǆàoƌgaŶophosphoƌĠsàa ĠtĠàĠǀaluĠeàdaŶsàl͛Ġtudeà« Pélagie » 
entre 2002 et 2005 sur environ 600 femmes bretonnes. Des traces de pesticides ont été retrouvées 
dans plus de 80% des échantillons urinaires des femmes enceintes. Parmi les composés les plus 
fréquemment détectés figuƌeŶtà desà ŵolĠĐulesà ŵğƌesà d͛oƌgaŶophosphoƌĠsà ;diaziŶoŶ,à éthion et 
phoxime) et des métabolites (dialkylphosphates et chlorpyrifos-oxon) (163).  
1.3.6. Toxicité 
Les organophosphorés sont toxiques pour les insectes, les oiseaux, les amphibiens et les mammifères 
du fait de leursàaĐtioŶsàsuƌàl͛aĐĠtǇlĐholiŶestĠrase. 
La toxicité des pesticides organophosphorés Đhezàl͛hoŵŵeàréside également essentiellement dans leur 
ĐapaĐitĠà ăà seà lieƌà auà siteà ĐatalǇtiƋueàdeà l͛áChEà (5).à L͛iŶhiďitioŶàdeà l͛eŶzǇŵe, au niveau du système 
nerveux central et périphérique, cause uŶeàaĐĐuŵulatioŶàd͛aĐĠtǇlĐholiŶeàdaŶsà lesàsǇŶapsesàetàdoŶĐà
une hyperstimulation des muscles et des nerfs des systèmes nerveux centraux, périphériques et 
végétatifs (5). Paradoxalement, certaines voies métaboliques vont transformer des organophosphorés 
en métabolites oxons (substitution de la fonction P=S par une fonction P=O), qui ont une affinité 
diffĠƌeŶteà pouƌà l͛eŶzǇŵeà età peuǀeŶtà ġtƌeà plus toxiques encore que la molécule mère (42,164). 
L͛eŶzǇŵeàestàĠgaleŵeŶtà iŵpliƋuĠeàdaŶsàd͛autƌesàpƌoĐessusàƋueà laàtƌaŶsŵissioŶàdeà l͛iŶfluǆàŶeƌǀeuǆ,à
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entre autre pendant les phases de développement du système nerveux, agissant sur la prolifération et 
l͛apoptoseàdesàĐellulesàŶeƌǀeusesàetàlaàfoƌŵatioŶàdesàsǇŶapsesà(165,166). 
Les organophosphorés ont également été décrits comme pouvant interagir avec une autre enzyme du 
système nerveux: la NTE pour « neuropathy  target  esterase » (167). Cette inhibition peut être à 
l͛oƌigiŶe  d͛effetsà ŶeuƌotoǆiƋues ǀoiƌeà d͛uŶeà dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐeà ŶeuƌoŶale (168,169). De manière 
générale, toutes les sérine-hydrolases peuvent être des cibles potentielles des organophosphorés (13). 
C͛estàleàĐasàdes butyrylcholinestérases, très sensibles aux organophosphorés et aux carboxylestérases 
(170) dont l͛inhibition pourrait potentiellement avoir des effets sur la synthèse de testostérone et 
affecter les fonctions reproductives (171). De plus, l͛atteiŶteàdesàĐaƌďoǆǇlestĠƌasesàĐĠƌĠďƌalesàpouƌrait 
avoir des conséquences neurotoxiques. Ces pesticides peuvent également induire un stress oxydant 
etàdesàdoŵŵagesàăàl͛áDNà(acide désoxyribonucléique) ăàl͛oƌigiŶeàd͛effetsàdĠlĠtğƌesàpouƌàlesàĐellulesà
(172). 
L͛iŶtoǆiĐatioŶàaiguëàauǆàoƌgaŶophosphoƌĠsàestàăà l͛oƌigiŶeàde symptômes peu spécifiques (maux de 
tête, fatigue, vertiges) puis d͛uŶàsǇŶdƌoŵeàĐholiŶeƌgiƋueàaigu Đhezàl͛hoŵŵe (173). Ce syndrome est 
dû à une sur-stimulation des neurones cholinergiques et apparaît au-delà de ϳϬ%àd͛iŶhiďitioŶàdeàl͛áChEà
(174). Les symptômes apparaissent plus rapidement en casàd͛iŶtoǆiĐation par voie respiratoire que par 
voie orale, etàl͛appaƌitioŶàdesàsǇŵptôŵesàestàtaƌdiǀeàpaƌ voie cutanée.  
L͛aĐtioŶà stiŵulatƌiĐeà ƌapideà desà oƌgaŶophosphoƌĠsà suƌà lesà ƌĠĐepteuƌsà ŶiĐotiŶiƋuesà desà joŶĐtioŶsà
neuromusculaires, des ganglions autonomes et des glandes surrénales, va engendrer des signes 
comme des faiblesses musculaires, des fasciculations musculaires, des crampes, une paralysie, une 
tachycardie et une hypertension artérielle (173). Ces pesticides vont également agir sur les récepteurs 
muscariniques, duà“NC,àŵaisàĠgaleŵeŶtàduà Đœuƌ,àdesà glaŶdesàeǆoĐƌiŶes,àdesàŵusĐlesà lissesàetàdesà
pupilles, et être ăà l͛oƌigiŶeà deà sĠĐƌĠtioŶsà eǆĐessiǀesà ;saliǀe, larmes, transpiration), de 
dysfonctionnement des sphincters (miction, défĠĐatioŶͿ,àd͛uŶeàaďolitioŶàduàƌĠflexe pupillaire (myosis), 
de tremblements, de mouvements incoordonnés, de dysarthrie, de signes digestifs (douleurs  
gastriques, vomissements) et cardiovasculaires (bradycardie, hypotension) ainsi que de 
bronchospasme,àd͛apathie, de confusion et de dépression respiratoire pouvant mener au coma et à la 
mort (souvent par arrêt respiratoire) (173).  
Les  oƌgaŶophosphoƌĠsàpeuǀeŶtàs͛aĐĐuŵuleƌàdaŶsàleàtissuàadipeuǆ,àetàġtƌeàƌelaƌguĠsàpaƌàlaàsuiteà(158). 
Cette propriété de « libération prolongée »àeǆpliƋueàl͛appaƌitioŶàdeàsǇŶdƌoŵesàƌetaƌdĠsàpaƌàƌappoƌtàăà
l͛eǆpositioŶ.à JusƋu͛ăàϵϲàheuƌesàapƌğsàeǆpositioŶ,àuŶàsǇŶdƌoŵe « intermédiaire » peut apparaître et 
durer plusieurs jours (175), avec une reprise des symptômes cholinergiques, des faiblesses et 
paralysies des muscles des membres, du cou et des muscles respiratoires, des manifestations extra-
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pyramidales. Ces effets sont dus aux dysfonctionnements de transmissions neuromusculaire pré et 
post-synaptiques (173,176).  
L͛iŶtoǆiĐatioŶàaiguë aux organophosphorés peut conduire à une « (poly) neuropathie retardée », qui 
peut apparaître jusƋu͛ăàƋuatƌeàseŵaiŶesàapƌğsà l͛eǆpositioŶ et persister plusieurs mois voire années 
(169,177). Cette pathologie rare est due aux effets des pesticides sur les NTE et se caractérise par une 
dégénération des axones des systèmes nerveux centraux et périphériques, ăàl͛oƌigiŶeàdeàdouleuƌsàetà
faiďlessesàŵusĐulaiƌes,àd͛eŶgouƌdisseŵeŶts,àdeàpaƌesthĠsies,àd͛aďolitioŶàdesàƌĠfleǆesàostĠoteŶdiŶeuǆà
et de paraplégies dans les cas sévères. Ces symptômes sont partiellement réversibles selon la sévérité 
deàl͛iŶtoǆiĐatioŶà(177). 
EŶàdehoƌsàdesàeffetsàtoǆiƋuesàd͛uŶeàiŶtoǆiĐatioŶàaiguëàauǆàoƌgaŶophosphoƌĠs,àl͛eǆpositioŶàĐhƌoŶiƋueà
à ces pesticides pourrait être à l͛oƌigiŶeàd͛effetsàŶĠfastes. 
Une augmentation de la prévalence de symptômes neurologiques est largement retrouvée dans le 
Đadƌeà d͛eǆpositioŶsà pƌofessioŶŶelles aux organophosphorés (178–184). Certaines études ont relié 
exposition à ces pesticides à des troubles de l͛huŵeuƌà à(178,183,185,186), des troubles cognitifs et 
psychomoteurs (178,183,187–189) et sensitifs (190,191). Peuà d͛Ġtudesà ĠtaďlisseŶtà uŶà lieŶà eŶtƌeà
eǆpositioŶàauàoƌgaŶophosphoƌĠsàetàŵaladieàd͛álzheiŵeƌà (192) mais un risque accru de maladie de 
Parkinson a été suggéré dans plusieurs études (193,194), notamment avec le chlorpyrifos et le diazinon 
(195,196).  
L͛eǆpositioŶà auǆà oƌgaŶophosphoƌĠsà et à leurs métabolites a été reliée à des troubles du 
dĠǀeloppeŵeŶtàdeàl͛eŶfaŶt (42), notamment à un plus petit poids de naissance (chlorpyrifos) (197) et 
à une  augmentation de risque de malformations (hypospadias) (diméthoate, phorate) (198). 
L͛eǆposition à ces pesticides seraità ĠgaleŵeŶtà ăà l͛oƌigiŶeà d͛atteiŶtesà duà Ŷeuƌo-développement : 
troubles autistiques  (chlorpyrifos), difficultés attentionnelles (chlorpyrifos, chlorpyrifos-méthyl) 
(199,200), troubles cognitifs, psychomoteurs et mnésiques (malathion, chlorpyrifos, parathion-
méthyl) (201–205). 
Les organophosphorés ont été reliés à certains cancers dans plusieurs études. Le dichlorvos, le 
tetrachlorvinphos et la parathion sont notamment classés en groupe 2B « possiblement cancérogène 
pouƌà l͛hoŵŵe » et le diazinon et le malathion en groupe 2A « probablement cancérogène pour 
l͛hoŵŵe » par le CIRC (80). Un lien est retrouvé entre expositions professionnelles aux 
organophosphorés et lymphome non hodgkinien (terbufos, diazinon, malathion) (206–208), cancer de 
la prostate (fonofos, terbufos, malathion, phorate, coumaphos) (209–211), cancer du poumon 
(diazinon, chlorpyrifos, terbufos) (212–215), tumeur cérébrale (chlorpyrifos)  (216), mélanome 
(parathion) (217) et leucémie (diazinon, fonofos, chlorpyrifos, terbufos) (213–215,218). Dans la 
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population générale, l͛eǆpositioŶàaux organophosphorés augmenterait le risque de lymphome non 
hodgkinien (chlorpyrifos) (219), et de leucémie aiguë lǇŵphoïdeàĐhezàl͛eŶfaŶtà (220). 
L͛eǆpositioŶà auǆà oƌgaŶophosphoƌĠsà aà ĠtĠà assoĐiĠeà ăà desà altérations des fonctions endocrines, 
notamment à des modulations des concentrations circulantes de FSH et LH (221), de testostérone 
(222),àd͛estƌadiolà(223) et d͛hoƌŵoŶesàthǇƌoïdieŶŶesà(224). Certaines études mettent en évidence un 
lien entre expositions aux organophosphorés et baisse de la qualité du sperme, notamment pour le 
diazinon (225–227). DesàĠtudesàĐhezàl͛animal montrent des effets anti-androgèniques (chlorpyrifos-
méthyl, dichlorvos, fénitrothion), avec des effets potentiels sur le développement des organes sexuels 
(124,228,229). De nombreux organophosphorés ont des effets estrogèniques (diazinon, chlorpyrifos, 
tolclofos-méthyl, prothiophos, EPN (O-éthyl-O-(4-nitrophényl)phénylphosphonothioate)) ou 
antiestrogéniques (fénitrothion) (124,230,231). L͛aĐĠphate et le méthamidophos altèrent la regulation 
età laà liďĠƌatioŶà d͛hoƌŵoŶesà hǇpothaliŵiƋuesà Đhez le rat (232). Le diméthoate, le malathion et le 
ĐhloƌpǇƌifosà altğƌeŶtà lesà ĐoŶĐeŶtƌatioŶsà d͛hormones thyroïdiennes circulantes (notamment T4), 
agissent sur la TSH (thyréostimuline) ou se lient à des protéines de fixation des hormones 
(transthyrétine), avec parfois des altérations histologiques de la thyroïde et des effets importants sur 
le poids du rongeur (233–235). Certains organophosphorés ont également des effets sur les 
concentrations plasmatiques de cortisol (chlorpyrifos) (235),à d͛iŶsuliŶeà ;diŵĠthoateͿà (235), de LH 
(diméthoate) (235), sur la sécrétion de catécholamines (parathion-méthyl, malathion) (236), 
notamment sur les concentrations cérébrales de sérotonine (parathion) (237) et sur la synthèse de 
mélatonine (parathion) (237,238). Ces effets perturbateurs endocriniens peuvent avoir des 
conséquences sur le développement, notamment des organes sexuels, et sur la reproduction. A titre 
d͛eǆeŵple,àle parathion altère la différenciation cellulaire au niveau testiculaire (239).  
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2.1.1. Diffusion passive 
Les xénobiotiques lipophiles diffusent passivement à travers la membrane. Ceàŵodeàd͛eŶtƌĠeàdaŶsàlaà
ĐelluleàestàgouǀeƌŶĠàpaƌà laà loiàdeàFiĐkàetàs͛effeĐtueàdaŶsà leàseŶsàduàgƌadieŶtàdeàĐoŶĐeŶtƌatioŶ, sans 
appoƌtàd͛ĠŶeƌgie (240). Le passage est influencé par la surface de diffusion et la composition lipidique 
de la membrane cellulaire (240). La diffusion est également fonction de la taille de la molécule, de sa 
polarité, de son Ġtatàd͛ioŶisation et deàsaàsoluďilitĠàdaŶsà l͛eauà;eux-mêmes influencés par le pH du 
compartiment). La diffusion para-cellulaire (entre les cellules) reste négligeable au vu de la surface 
accessible et est restreinte par la présence éventuelle de jonctions serrées.  
Les molécules incapables de diffuser passivement dans la membrane pourront la traverser grâce à des 
protéines de transport, via un mécanisme passif ou actif. 
2.1.2. Transport passif facilité 
La diffusion passive facilitée est un mode de passage des membranes qui peƌŵetàleàtƌaŶspoƌtàd͛uŶeà
molécule de façon spécifique, dans le sens du gradient de concentration, par le biais de protéines de 
transport (notamment de la famille des SLC (Solute Carrier transporters)). Les xénobiotiques de petites 
tailles, plutôt hydrophiles, qui sont substrats de ces transporteurs, pourront pénétrer dans la cellule à 
une vitesse supérieure à celle de la diffusion passive, et non proportionnelle au gradient de 
concentration.  
2.1.3. Transport actif 
Les transporteurs actifs permettent également à certains xénobiotiques de traverser les membranes 
cellulaires (241). Ces protéines transmembranaires prennent en charge des xénobiotiques de façon 
sĠleĐtiǀe,àetàlesàtƌaŶspoƌteŶtàĐoŶtƌeàleàgƌadieŶtàdeàĐoŶĐeŶtƌatioŶ.àCesàpƌotĠiŶes,àƋuiàfaĐiliteŶtàl͛eŶtƌĠeà
deàĐeƌtaiŶesàŵolĠĐulesàdaŶsàlaàĐelluleà;tƌaŶspoƌtàd͛iŶfluǆàouàuptakeͿàouàauàĐoŶtƌaiƌeàs͛opposeŶtàăàleuƌà
entrée (transpoƌtàd͛effluǆ), appartiennent à la famille des transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette 
transporters) et SLC (242). Les transporteurs actifs peuvent générer l͛ĠŶeƌgieà ŶĠĐessaiƌeà ăà laà
tƌaŶsloĐatioŶàduàsuďstƌatàdeàl͛hǇdƌolǇseàdeàŶuĐlĠotidesàouàďieŶàtirer partie du gradient électrochimique 
généré par le transport d͛uŶà autƌeà solutĠà paƌà uŶeà autƌeà pƌotĠiŶeà deà tƌaŶspoƌtà ;tƌaŶspoƌtà aĐtifà
secondaire ou tertiaire). 
Pour les modes de passage impliquant des protéines de transport (diffusion facilitée et transport actif), 
le nombre de transporteurs présents à la surface des cellules et leurs affinités pour leur substrat (Km) 
constituent les facteurs limitant la vitesse de pénétration cellulaire (Vmax) et la quantité de 
xénobiotiques transportés (phénomène de saturation) (243).  
En fonction de leurs propriétés physico-chimiques et de leurs concentrations locales, les xénobiotiques 
ǀoŶtàdoŶĐàeŵpƌuŶteƌàuŶeàouàplusieuƌsàǀoiesàd͛eŶtƌĠeàdaŶsàlaàĐellule.àLesàĐoŵposĠsàlipophilesàpourront 
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diffuseƌà passiǀeŵeŶtà ăà tƌaǀeƌsà laà douďleà ĐouĐheàdeàphospholipides.à áà l͛iŶǀeƌse,à lesà ĐoŵposĠsà plusà
hydrophiles devront être pris en charge par des transporteurs pour traverser. Le caractère lipophile, 
tout en augmentant la capacité de diffuser dans la membrane, augmente également la probabilité de 
pƌiseà eŶà Đhaƌgeà paƌà desà tƌaŶspoƌteuƌsà d͛effluǆ.à UŶeà ŵolĠĐuleà ŶoŶà ĐhaƌgĠeà età peuà polaiƌeà pouƌƌaà
diffuseƌà passiǀeŵeŶtà ăà tƌaǀeƌsà laàŵeŵďƌaŶeà ăà l͛iŶǀeƌseà desàŵolĠĐulesà polaƌisĠesà età ĐhaƌgĠes,à Ƌuià
devront être pris en charge par des transporteurs pour traverser. Les xénobiotiques à petite masse 
moléculaire auront plus de facilité à traverser les membranes par diffusion ou via des protéines de 
transport. 
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2.2. Les transporteurs membranaires 
2.2.1. Généralités  
Les transporteurs membranaires sont des protéines intégrales enchâssées dans la membrane des 
cellules et de certains organites. Ces protéines sont particulièrement exprimées au niveau des cellules 
intestinales, hépatiques, rénales et au niveau de nombreuses interfaces hémato-tissulaires (242). Elles 
ĐoŶtƌôleŶtà l͛eŶtrée (influx) et la sortie (efflux) de molécules endogènes (glucides, peptides, lipides, 
ǀitaŵiŶes,à hoƌŵoŶes…Ϳà iŶdispeŶsaďlesà pouƌà ŵaiŶteŶiƌà l͛hoŵĠostasieà età l͛équilibre hormonal 
nécessaires à la survie de la cellule. Les transporteurs permettent également à des composés exogènes 
;ŵĠdiĐaŵeŶts,àpolluaŶtsàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ…ͿàdeàtƌaǀeƌseƌàlesàŵeŵďƌaŶesàďiologiƋuesà(242). Ce sont, 
deà Đeà fait,à desà effeĐteuƌsà phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋuesàŵajeuƌsà Ƌuià ĐoŶtƌôleŶtà lesà phasesà d͛aďsoƌptioŶ,à deà
distƌiďutioŶà età d͛ĠliŵiŶatioŶà deà Ŷoŵďƌeuǆà ŵĠdiĐaŵeŶtsà età doŶĐà ĐoŶditioŶŶeŶtà leuƌà effiĐaĐitĠ 
thérapeutique (242). Ces transporteurs protègent les cellules des xénobiotiques potentiellement 
toxiques en restreignant leur absorption et facilitant leur élimination.  
L͛aĐtiǀitĠàdeàĐesàtƌaŶspoƌteuƌsàpeutàġtƌeàiŶhiďĠeàpaƌàĐeƌtaiŶsàĐoŵposĠsàdeàŵaŶiğƌeàĐoŵpĠtitiǀe,àŶoŶà
compétitive ou mixte. Certaines molécules soŶtàĠgaleŵeŶtàsusĐeptiďlesàdeàŵoduleƌà l͛eǆpƌessioŶàdeà
ces protéines en interagissant notamment avec des récepteurs nucléaires (pregnane X receptor (PXR), 
constitutive androstane receptor (CAR), peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR-α), liver X 
receptor (LXR), farnesoid X receptor (FXR)) qui interagissent avec des régions régulatrices de gènes de 
transporteurs (244).à Lesà tƌaŶspoƌteuƌsàd͛uptake,àŶotaŵŵeŶtà lesàOáTPs (organic anion-transporting 
polypeptide),àĐoŶtƌôleŶtàl͛aĐĐğsàde certains ǆĠŶoďiotiƋuesàăàĐesàsitesàŶuĐlĠaiƌesàetàdoŶĐàăàl͛iŶduĐtioŶà
d͛eǆpƌessioŶàdeàĐeƌtaiŶsàtƌaŶspoƌteuƌs (245).  
Il existe plus de 400 tƌaŶspoƌteuƌsàd͛iŶfluǆàetàd͛effluǆàƌĠpaƌtisàeŶàdeuǆàsupeƌfaŵilles : la famille des 
transporteurs ABC et la famille des transporteurs Solute Carrier (SLC) (246,247). 
Les transporteurs ABC sont des transporteurs actifs qui possèdent un ou plusieurs domaines de liaison 
ăà l͛áTP (adénosine triphosphate) doŶtà l͛hǇdƌolǇseà peƌŵetà l͛effluǆà duà suďstƌat contre le gradient 
éléctrochimique. Les transporteurs SLC peuvent transporter un substrat dans le sens du gradient 
éléctrochimique ouàtiƌeƌàleuƌàĠŶeƌgieàd͛uŶàgƌadieŶtàĐƌĠĠàpaƌàuŶeàautƌeàpƌotéine membranaire. Nous 
nous intéresserons plus particulièrement aux transporteurs de xénobiotiques.  
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2.2.2. La famille des transporteurs ABC 
La famille des transporteurs ABC a été décrite pour la première fois en 1986 (248) et représente 
aujouƌd͛huià uŶeà gƌaŶdeà faŵilleà deà pƌotĠiŶesà ĐoŵpƌeŶaŶtà 48 membres (249). Ces protéines sont 
largement conservéesàauàĐouƌsàdeàl͛ĠǀolutioŶàetàsoŶtàpƌĠseŶtes chez toutes les espèces, de la bactérie 
aux espèces animales et végétales, pour leur fonction de détoxification des organismes (250). La 
famille des transporteurs ABC compte des transporteurs d͛effluǆàáTP-dépendant prenant en charge de 
nombreux substrats et permettent leurs expulsions de la cellule contre le gradient de concentration.  
2.2.2.1. Nomenclature  
Les 48 membres de la famille des transporteurs ABC ont pu être classés en sept sous-familles (de A à 
G) en fonction de leurs homologies structurales (similarité en acides aminés) selon la nomenclature 
HUGO (HUman Genome Organisation) (246). Parmi ceux-ci, les transporteurs ABC impliqués dans 
l'efflux des xénobiotiques, appartiennent aux sous-familles B, C et G (Tableau 2) : les plus importants 
sont la P-glycoprotéine (P-gp), BCRP (Breast Cancer Resistance Protein), et les MRPs (Multidrug 
Resistance associated Proteins).  
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Famille de transporteur Membre Gène 
ABCB P-gp MDR1/ABCB1 
ABCC 
MRP1 ABCC1 
MRP2 ABCC2 
MRP3 ABCC3 
MRP4 ABCC4 
MRP5 ABCC5 
MRP6 ABCC6 
MRP7 ABCC10 
MRP8 ABCC11 
MRP9 ABCC12 
ABCG BCRP ABCG2 
Tableau 2: Classification des principaux transporteurs ABC de médicaments 
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2.2.2.2. Structure des transporteurs ABC 
OŶàdisposeàaujouƌd͛huiàdeàdoŶŶĠesàdeàĐƌistallogƌaphieàetàdeàŵiĐƌosĐopieàdeàĐeƌtaiŶsà tƌaŶspoƌteuƌsà
ABC (P-gp murine (251), MRP1 et BCRP humains (252,253)) qui ont permis de mieux comprendre la 
structure de ces protéines. Les transporteurs ABC sont constitués de domaines transmembranaires 
(TMD) hydrophobes formant le ou les site(s) de reconnaissance du substrat et de domaines 
cytoplasmiques hydrophiles (les NBD  (nucleotide binding domain)), impliqués dans la liaison et 
l͛hǇdƌolǇseàde l͛áTP, souƌĐeàd͛ĠŶeƌgieàduàtƌaŶspoƌtà(Figure 4) (254). Les domaines transmembranaires 
sont variables selon les transporteurs, alors que le domaine NBD intracellulaire est généralement très 
conservé pour toute la famille et est essentiel à la fonction du transporteur. Il contient trois motifs 
caractéristiques : les motifs Walker A et B communs à toutes les protéines fixant des nucléotides 
triphosphates (255) et la séquence signature C spécifique à la famille des ABC (256). Ces trois motifs 
soŶtà iŵpoƌtaŶtsà pouƌà laà liaisoŶà età l͛hǇdƌolǇseà deà l͛áTP.à Certains ABC présentent des sites de N-
glycosylations et de phosphorylations  Ƌuià auƌaieŶtà uŶà ƌôleà daŶsà l͛adƌessageà duà tƌaŶspoƌteuƌà ăà laà
membrane et sa fonctionnalité (257,258). 
 
Figure 4: Structures des transporteurs ABC, d’apƌğs Walsh et al, 2015 (259) 
 
La P-gp est constituée de deux domaines comprenant 
chacun six segments transmembranaires et un site de 
fixation au nucléotide (NBD) cytoplasmique (Figure 4, 
Figure 5) (254).  
                                                                 
                                               Figure 5: Représentation des TMDs et NBDs de la P-gp 
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Les transporteurs MRPs possèdent deux sites de liaisons au nucléotide (NBD) cytoplasmiques et selon 
l͛isofoƌŵeà deuǆà ouà tƌoisà doŵaiŶesà tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌes (254). Certains MRPs (MRP4, MRP5) 
partageraient ainsi la même structure que la P-gp (deux TMDͿàaloƌsàƋueàd͛autƌesà;M‘Pϭ-3, MRP6-7) 
contiennent un domaine transmembranaire supplémentaire (254). 
BCRP est considérée comme un demi-transporteur, et ne contient que six segments 
transmembranaires et un domaine de liaison au nucléotide (254). Son organisation est inversée par 
ƌappoƌtàăàlaàstƌuĐtuƌeàdesàautƌesàfaŵillesàd͛áBC, avec un domaine NBD N-terminal et un TMD en C-
terminal (254). 
2.2.2.3. Importance clinique  
Les transporteurs ABC prennent en charge une grande variété de composés comprenant des ions, 
glucides, lipides, vitamines et permettent, par exemple, l͛eǆpulsioŶà desà poƌphǇƌiŶesà des cellules 
hématopoïétiques et  la sécrétion de vitamines dans le lait maternel (260,261). Ils ont également une 
fonction de détoxification en excluant de la cellule des molécules potentiellement toxiques (polluants, 
médicaments) limitant leurs absorptions intestinales et facilitant leurs excrétions urinaires et biliaires. 
Ils ont donc un rôleàĐeŶtƌalàdaŶsàl͛aďsoƌptioŶ, la distribution etàl͛ĠliŵiŶatioŶàin vivo et peuvent réduire 
dƌastiƋueŵeŶtà l͛aďsoƌptioŶà iŶtestiŶaleà età donc la biodisponibilité de certains médicaments et 
polluants. Cesà poŵpesà d͛effluǆà soŶtà ĠgaleŵeŶtà iŵpliƋuĠes dans de nombreux phénomènes de 
résistance aux médicaments anti-infectieux et anticancéreux (262) et dans des interactions 
médicamenteuses. Leur dysfonctionnement est ăàl͛oƌigiŶeàd͛uŶàĐeƌtaiŶàŶoŵďƌeàdeàpathologies comme 
la mucoviscidose (CFTR/ABCC7) (263), la maladie de  Tangier (ABCA1) (264) ou le syndrome de Dubin-
Johnson (MRP2/ABCC2) (265).  
2.2.2.4. La P-glycoprotéine 
La P-glycoprotéine (P-gp) est le transporteur le plus étudié de la superfamille des ABC de par son 
implication dans le phénotype de résistance de lignées cellulaires à certains médicaments (266). Il 
s͛agitàd͛uŶàtƌaŶspoƌteuƌàaĐtifàqui permet le relargage du substrat ăàl͛eǆtĠƌieuƌ de la cellule contre le 
gradient de concentration. 
2.2.2.4.1. Mécanisme de transport 
 
La poche de liaison au substrat (251,267,268) de P-gpàestà loĐalisĠeàauàŶiǀeauàd͛uŶàpoƌeàde 50Å de 
diamètre formé par les hélices transmembranaires des deux domaines du transporteur. Cette poche 
de liaison est accessible depuis le milieu extracellulaire mais aussi depuisàlaàphaseàlipidiƋueàăàl͛iŶteƌfaĐeà
entre les deux TMD (269). Les substrats de la P-gp étant hydrophobes ou amphiphiles, ils sont 
susceptibles de diffuser passivement à travers la membrane et deà s͛Ǉà aĐĐuŵuleƌà ăà foƌtesà
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concentrations (270). Ils auraient ainsi accès au site de liaison, situé au niveau du feuillet interne de la 
membrane, à partir de « portes » formées entre les hélices transmembranaires 5/8 et 2/11 (271). 
Des interactions de type hydrophobes, aromatiques, et de van der Waals induiraient des modifications 
conformationnelles du site de liaison qui se déformeraient de façon spécifique pour accueillir 
différents substrats de structure diverse (induced-fiting) (271) et entraineraient des modifications 
conformationnelles des deux NBD ƌeŶdaŶtàpossiďleàl͛hǇdƌolǇseàdeàl͛áTPà(272). On dénombre au moins 
deux sites de fixation au substrat au sein de la protéine : le site H qui lie le Hoechst 33342 et le site R 
qui permet le transport de la rhodamine 123 (273–275). Les deux sites soŶtàsusĐeptiďlesàd͛iŶteƌagiƌà
entre eux de façon allostérique (274,276) ; deux molécules peuvent se lier simultanément à la 
protéine, la fiǆatioŶàd͛uŶàsuďstƌatà suƌàuŶàsiteàmodule leà tƌaŶspoƌtàŵĠdiĠàpaƌà l͛autƌeà site (277). Par 
contre, deux molécules interagissant toutes les deux avec le même site (H ou R) vont bloquer leur 
transport mutuel. D͛autƌesàsitesàoŶtàĠtĠàdĠfiŶisà;site-M, site-D, site-P) selon leurs interactions avec le 
vérapamil, la digoxine et la prazosine/progestérone (276). 
Des études de mutagénèse ont montré que la mutation de certains acides aminés situés au niveau des 
domaines transmembranaires pouvait moduler la spécificité de substrat de la P-gp, (278–281) et 
semblent importants pour la reconnaissance du substrat, la liaison et son transport.  
Deux hypothèses concernant le mécanisme de transport de la P-gp ont été avancées (Figure 6). Le 
mécanisme de « vaccum cleaner » suggère que la P-gp agirait comme un aspirateur. Les substrats 
hydrophobes ayant diffusé dans la membrane seraient transférés au niveau du feuillet interne de la 
ŵeŵďƌaŶe,àeŶtƌaiŶĠsà jusƋu͛ă la grande poche de liaison flexible et efflués sans même atteindre le 
cytosol (282). Le mécanisme de « flippase » propose que les substrats soient interceptés au niveau du 
feuillet interne de la membrane et transférés par la protéine au feuillet externe puis relargués dans le 
milieu extracellulaire (283,284). 
 
Figure 6: Mécanismes « vacuum cleaner » ou « flippase » de la P-glycoprotéine 
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La tƌaŶsloĐatioŶàduàsuďstƌatàŶĠĐessiteàuŶàappoƌtàd͛ĠŶeƌgieàgĠŶĠƌĠeàpaƌàl͛hǇdƌolǇseàdeàŶuĐlĠotide (ATP, 
cytidine triphosphate (CTP) ou guanosine triphosphate (GTP)) eŶàpƌĠseŶĐeàd͛un cation divalent (Mg2+). 
DeuǆàŵolĠĐulesàd͛áTPàpeuǀeŶtàseàlieƌàdaŶsàdesàĐaǀitĠsàdistiŶĐtesàfoƌŵĠesàpaƌàleàŵotifàWalkeƌàáàd͛uŶà
NBD et la séquence signature du NBD opposé; deuǆàŵolĠĐulesàd͛áTPàsont ainsi prises en sandwich 
entre les deux NBD (285) (Figure 7). Il y a une coopérativité étroite entre les deux sites catalytiques qui 
doivent être tous deux fonctionnels pouƌàpeƌŵettƌeàl͛hǇdƌolǇseàdeàl͛áTPà(286). LeàĐǇĐleàd͛hǇdƌolǇseàdeà
l͛áTPànécessite la dimérisation des NBD et plusieurs modèles ont été proposés pour le cycle catalytique 
(ŵodğleà͞alteƌŶatiŶgàsite͟à(287), modğleà͞sǁitĐh͟à(288), et modèle ͞ĐoŶstaŶtàĐoŶtaĐt͟à(289,290)).  
 
L͛ĠtapeàspĠĐifiƋueàduàĐǇĐleàĐatalǇtiƋueàƋuiàfouƌŶitàl͛ĠŶeƌgieàpeƌŵettaŶtàlaàtƌaŶsloĐatioŶàduàsuďstƌatàfaità
toujouƌsàl͛oďjetàdeàdĠďats ;liaisoŶàdeàl͛áTP,àdiŵĠƌisatioŶàdes deuǆàNBD,àhǇdƌolǇseàd͛uŶeàouàdeàdeuǆà
ŵolĠĐulesàd͛áTP,à ƌelaǆatioŶàduàdiŵğƌeàdeàNBD,à liďĠƌatioŶàdeà l͛áDP (adénosine diphosphate) et de 
phosphate inorganique (Pi)). L͛ĠŶeƌgieàlibérée induirait des changements de conformation des NBD, 
transmis aux TMD et à la poche de liaison du substrat. Ces modifications conformationnelles 
induiraient uŶeàďaisseàdeàl͛affiŶitĠàdeàlaàP-gp pour son substrat permettant son expulsion dans le milieu 
extracellulaire (291). 
 
Figure 7: Mécanisme général de l'efflux médié par P-gp 
 
Au final, le transport de substrat médié par P-gp semble être un mécanisŵeàĐoŶĐeƌtĠàplutôtàƋu͛uŶà
enchaînement de différentes phases.   
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2.2.2.4.2. Substrats 
La P-gp a la particularité de transporter des centaines de substrats de structures très diverses. Ils sont 
généralement peu polaires, neutres ou chargés positivement, hydrophobes ou amphiphiles, même si 
certains sont hydrophiles (colchicine). Les substrats de la P-gp peuvent être de grandes molécules 
comme le paclitaxel ou la ciclosporine A ou des molécules de plus petites tailles comme la 
doxorubicine. La P-gp interagit également avec des peptides linéaires et cycliques (valinomycine). La 
plupaƌtà desà suďstƌatsà ĐoŶtieŶŶeŶtà desà ĐǇĐlesà aƌoŵatiƋuesà plaŶs,à età desà atoŵesà d͛azotesà teƌtiaiƌesà
chargés positivement. Les substrats endogènes de P-gp peuvent être des peptides, des lipides, des 
hormones stéroïdiennes ou des cytokines (interleukine-2, interleukine-4, interféron-ɤ) et les substrats 
exogènes incluent des médicaments (anticancéreux, inhibiteurs de protéases, analgésiques, 
inhibiteurs calciques, anti-infectieux, antagonistes des récepteurs H2) dont certains à fenêtre 
thérapeutique étroite comme les glycosides cardiaques ou les immunosuppresseurs (Tableau 3). 
Les modulateurs susĐeptiďlesàd͛inhiber ouàstiŵuleƌàlaàpoŵpeàd͛effluǆàsont de structures aussi variées 
que les substrats de la P-gp. Certains modulateurs sont transportés par la P-gp (vérapamil, ciclosporine 
á…Ϳ,àd͛autƌesàseŵďleŶtàiŶteƌagiƌàdeàfaçoŶàallostĠƌiƋueàaǀeĐàlesàdiffĠƌeŶtsàsites de liaison (Tableau 3). 
Etant donné que la poche de liaison au substrat de la P-gp contient de multiples sites de liaison, 
l͛iŶhiďitioŶàduàtƌaŶspoƌtàpaƌàuŶàĐoŵposĠàestàsuďstƌatàdĠpeŶdaŶt.àà 
Substrats de référence Rhodamine 123  
Tétraméthylrosamine  
Hoechst 33342  
Substrats endogènes Hormones stéroïdiennes: dexaméthasone, aldostérone 
Cytokines : interleurkine-2, interleukine-4, interféron- γ 
Substrats exogènes Anticancéreux : doxorubicine, daunorubicine, vincristine, vinblastine, etoposide, teniposide,  
paclitaxel, docétaxel, mitoxantrone 
Inhibiteurs de tyrosine-kinases: imatinib, nilotinib, dasatinib 
Immunosuppresseurs: ciclosporine A 
Glycosides cardiaques: digoxine 
Antiinfectieux: érythromycine, saquinavir, indinavir, ritonavir, ivermectine, itraconazole 
β-bloquant: talinolol, celiprolol 
Statines: atorvastatine, simvastatine 
Modulateurs  Inhibiteurs calciques : vérapamil, nifédipine 
Inhibiteurs de phosphodiesterase 5 : sildenafil, vardenafil 
Produits naturels : flavonoïdes, curcuminoïdes 
Ciclosporine A 
Chlorpromazine 
Quinidine 
Tableau 3: Exemples de substrats et modulateurs de la P-glycoprotéine 
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2.2.2.4.3. Distribution tissulaire 
La P-gp est présente daŶsàlaàplupaƌtàdesàtissusàdeàl͛oƌgaŶisŵeàŵaisàestàfoƌteŵeŶtàeǆpƌiŵĠe au pôle 
apiĐalàdesàĐellulesàĠpithĠlialesàaǇaŶtàdesàƌôlesàd͛eǆĐƌĠtioŶ, au niveau duàĐoloŶ,àdeàl͛iŶtestiŶàgƌġle,àdesà
canaux pancréatiques et biliaires, du tubule proximal rénal et de la glande surrénale (292). La P-gp 
liŵiteàaiŶsià l͛aĐĐğsàdesàxénobiotiques présents dans la lumière intestinale à la circulation sanguine, 
notamment des médicaments. Pour autant, tous les substrats de P-gp ne présentent pas forcément 
une faible absorption ; la P-gp peut, en effet, être saturée à fortes concentrations et ne pas influer 
l͛aďsoƌptioŶàiŶtestiŶaleàdeàses substrats,àd͛autaŶtàplusàs͛ils diffusent rapidement à travers la membrane 
(vérapamil).  
La P-gp permet également d͛eǆĐƌĠteƌ les métabolites et les molécules mères de nombreux composés 
daŶsàlaàďile,àl͛uƌiŶeàetàtƌaŶspoƌteàlesàhoƌŵoŶesàdeàlaàglaŶdeàsuƌƌĠŶaleàetàdeàl͛ĠpithĠliuŵàutĠƌiŶ (292).  
Le transporteur est également localisé au niveau des cellules ďaƌƌiğƌesà deà l͛oƌgaŶisŵe : cellules 
endothéliales de la barrière hémato-encéphalique (BHE) , de la barrière testiculaire, materno-foetale 
et est présente au niveau des cellules endothéliales cochléaires et vestibulaires deà l͛oƌeilleà iŶteƌŶeà
(293). Le transporteur protège ainsi les tissus sensibles des toxiques ayant eu accès à la circulation 
sanguine. La présence de P-gp au niveau de la barrière hémato-encéphalique réduit par exemple 
ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶtàl͛eŶtƌĠeàetàl͛aĐĐuŵulatioŶàdesàǆĠŶoďiotiƋuesà(médicament, polluants) au niveau du 
SNC.  
D͛autƌeàpaƌt,àdeàŶoŵďƌeuǆàsuďstƌatsàdeàP-gp sont également pris en charge par les cytochromes P450 
et de nombreux inducteurs de P-gp induisent également les cytochromes P450 (via PXR) (294). Une 
inhibition intestinale de la P-gp induira souvent une hausse du métabolisme médié par le CYP3A4 
(cytochrome P450 3A4) et il en sera de même au niveau hépatique.  La régulation coordonnée des 
enzymes métaboliques et de P-gp doit permettre de protéger les entérocytes et les hépatocytes de 
l͛aĐĐuŵulatioŶàiŶtƌaĐellulaiƌeàdeàtoǆiƋues. 
La P-gp est un transporteur très importantàd͛uŶàpoiŶtàdeàǀueàĐliŶiƋueàetàestàăàl͛oƌigiŶeàdeàĐeƌtaiŶesà
intéractions médicamenteuses (295,296).   
2.2.2.5. La famille des MRPs 
La sous-famille des transporteurs ABCC/MRPs comprend douze membres : neuf MRPs, un canal 
ionique (CFTR) et deux récepteurs (SUR1-2) (297). Quatre des neuf gènes des MRPs sont localisés sur 
un chromosome de façon adjacente suggérant une évolution commune par duplication (298). MRP1 
et MRP3 partagent 57%àd͛ideŶtitĠàeŶàaĐidesàaŵiŶĠsàetàsoŶtàlesàtƌaŶspoƌteuƌsàlesàplusàpƌoĐhesàdeàlaà
famille (uniprot id : P33527 et O15438). Les familles ABCB et ABCC sont très distantes l͛uŶeàdeàl͛autƌe 
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en termes de séquence en acides aminés et de spécificité de substrats. Pour exemple, l͛ideŶtitĠàdeà
séquence de MRP1 avec la P-gp est seulement de 25% (uniprot id : P33527 et P08183).  
Les MRPs possédant des structures diverses, ces transporteurs diffèrent considérablement en termes 
de spécificité de substrats, distribution tissulaire et localisation membranaire sur les cellules 
polarisées. La plupart des membres de la famille des ABCCs sont impliqués dans des phénomènes de 
résistance à des anticancéreux et antiviraux.  
2.2.2.5.1. Mécanisme de transport 
Les MRPs transportent de façon unidirectionnelle de nombreux substrats notamment conjugués, mais 
leurs mécanismes de transport sont mal compris et différent selon les isoformes. Les MRPs 
contiendraient plusieurs sites de fixation aux substrats. Un site modulateur a été mis en évidence pour 
MRP2 par la stimulation du transport de saquinavir par le sulfanitran (299) et le glutathion module 
l͛aĐtiǀitĠàdeàplusieuƌsàM‘P“.àLe rôle du glutathion dans le transport médié par les MRPs est mal défini ; 
il peut être un substrat de certains MRPs (MRP4-5), il peut être co-transporté (MRP1, MRP4) et peut 
stiŵuleƌàl͛aĐtiǀitĠàdesàM‘Psà;M‘PϭͿà(300–302). 
2.2.2.5.2. Substrats  
Les transporteurs MRPs prennent en charge des substrats variés, majoritairement des anions 
organiques hydrophobes ou amphiphiles, conjugués ou non (glutathion, glucuronate, sulfate) (Tableau 
4) (303). Ils possèdent des spectres de substrats se chevauchant et permettent la sécrétion biliaire et 
l͛ĠliŵiŶatioŶàƌĠŶaleàde nombreux composés.  
Les substrats endogènes des MRPs incluent les sels biliaires (cholylglycine, cholyltaurine) en 
permettant notamment leur efflux dans le sang à travers la membrane deà l͛hĠpatoĐǇte, mais 
également la bilirubine conjuguée. MRP2 est essentiel pour l͛efflux de la bilirubine conjuguée, son 
défautàd͛eǆpƌessioŶàăàla membrane canaliculaire des hépatocytes peut causer une hyperbilirubinémie 
(304). Certains MRPs prennent également en charge des leucotriènes, des prostaglandines et des 
vitamines (folates). Le glutathion est transporté par MRP1-2, MRP4-5 (305). Les MRPs interviennent 
daŶsà l͛effluǆàduàglutathioŶàoǆǇdĠà ;G““GͿàsuggĠƌaŶtà leuƌà ƌôleàdans la lutte contre le stress oxydant. 
Certains MRPs (MRP4, MRP5) sont capables de prendre en charge des composés monophosphorylés 
AMPc (adénosine monophosphate cyclique), GMPc (guanosine monophosphate cyclique) et joueraient 
un rôle important dans la régulation des concentrations tissulaires de GMPc et plaƋuettaiƌeàd͛áDP. 
MRP4 a également uŶàƌôleàdaŶsàl͛eǆĐƌĠtioŶàdeàl͛uƌateàetàdeàlaàPáHà(acide para-aminohippurique) dans 
l͛uƌiŶe. Les MRPs prennent aussi en charge de nombreux médicaments anticancéreux, antiviraux et 
des ĐoŶtaŵiŶaŶtsàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆàĐoŵŵeàl͛oĐhƌatoǆiŶeàáàtƌaŶspoƌtĠeàpaƌàM‘PϮ.  
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Substrats de 
référence 
 
Substrats endogènes Substrats exogènes Modulateurs  
Carboxy-Ϯ͛,ϳ͛-
dichlorofluorescein 
(MRP1-3) 
Cholécystokinine 
octapeptide (CCK8) 
(MRP2) 
Fluorescéine 
(MRP1) 
PAH (MRP2, MRP4) 
AMPc, GMPc (MRP4-5, MRP8) 
Bilirubine glucuronide (MRP1-3) 
Cobalamine (MRP1) 
Estrone-3-sulfate (MRP2, MRP8) 
Folates (MRP1,MRP4-5) 
Glutathion (MRP1-2, MRP4)  
GSSG (MRP1-2) 
Leucotriène B4 (MRP4) 
Leucotriène C4 (MRP1-4, MRP6-8) 
Prostaglandines E1 (PGE1) (MRP4) 
Prostaglandines E2 (PGE2) (MRP4) 
Sels biliaires (MRP3-4, MRP8) 
Stéroïdes sulfatés (MRP1-4, MRP8) 
Thromboxane B2 (MRP4) 
Urate (MRP4) 
Cisplatine (MRP2) 
Doxorubicine (MRP1, MRP6) 
Féxofénadine (MRP2-3) 
Furosémide (MRP4) 
Melphalan (MRP1) 
Méthotrexate (MRP1-4, MRP8)  
Ochratoxine A (MRP2) 
Rifampicine (MRP2) 
Statines (MRP2, MRP4) 
Ciclosporine (MRP1) 
Etoposide (MRP3) 
Indométhacine (MRP1, 
MRP6) 
Probénécide (MRP1-6) 
Tableau 4: Exemples de substrats et modulateurs des transporteurs MRPs 
2.2.2.5.3. Distribution tissulaire 
Les MRPs sont fortement exprimés au niveau de tissus richement vascularisés qui forment des 
sanctuaires pharmacologiques notamment le foie, le rein, la BHE ou la barrière testiculaire et materno-
fœtaleà(306–309). Les transporteurs MRPs sont nécessaires à l͛eǆĐrétion terminale et la détoxification 
des anions organiques notamment au niveau hépatique, intestinal et rénal (306,307) (Tableau 5).  
Au niveau intestiŶal,àlesàM‘PsàsoŶtàeǆpƌiŵĠsàauàŶiǀeauàdeàl͛iŶtestiŶàgƌġleàetàduàĐoloŶà;MRP1-3, MRP5) 
(310). Ces transporteurs sont aussi localisés au niveau basolatéral et canaliculaire des hépatocytes 
(MRP1-4,6) (311–314) et des cellules de la vésicule biliaire (MRP2-3) et pancréatiques (MRP1,MRP3-4) 
(315–317). Ils oŶtàuŶàƌôleàŵajeuƌàdaŶsàl͛effluǆàďiliaiƌeàd͛aŶioŶsàoƌgaŶiƋuesàetàsoŶtàiŵpoƌtaŶtsàdaŶsàleà
transport de la bilirubine (MRP2-3) et des sels biliaires (MRP2 (313,318). MRP1, MRP3 et MRP5 ont un 
rôle important dans la protection du foie et participeraient à la réponse à des lésions hépatiques 
notamment à la cholestase.  
Les MRPs soŶtà ĠgaleŵeŶtà eǆpƌiŵĠsà auà Ŷiǀeauà deà l͛aŶseà deà HeŶlĠà età duà tuďuleà pƌoǆiŵalà duà ƌeiŶà
(principalement MRP2 et MRP4) et au niveau des conduits urinaires et prostatiques (MRP4-5) et de la 
glande surrénale (MRP3-4) (319–324). Cette localisation rénale leur ĐoŶfğƌeàuŶàƌôleàdaŶsàl͛eǆĐƌĠtioŶ 
des anions organiques dans l͛uƌiŶe, notamment deàl͛uƌateàetàde la PAH (325,326). 
Au niveau du SNC, MRP1, MRP4-5 et MRP8 sont présents dans le parenchyme cérébral (astrocytes et 
neurones) et au niveau des capillaires cérébraux de la BHE et de la barrière sang-LCR (Liquide Céphalo-
Rachidien) (MRP1, MRP4-5) leur conférant un rôle important dans la protection du SNC (327,328).  
MRP1 et MRP2 sont pƌĠseŶtsàdaŶsàl͛ĠpithĠliuŵàďƌoŶĐhiƋueàetàM‘Pϰ est aussi présent au niveau des 
érythrocytes et des plaquettes, daŶsàlesƋuellesàilàƌĠguleàleàstoĐkàd͛áDP (329). MRP5 est aussi détecté 
dans des cellules musculaires lisses, dans les myocytes et cellules endothéliales du Đœuƌà(330).  
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Certains MRPs sont également exprimés au niveau du syncytiotrophoblaste du placenta et autour des 
ǀaisseauǆàfœtauǆ comme MRP1, MRP2, MRP3 et MRP5 (309,331,332), et ce dernier pourrait jouer un 
rôle dans le développement du placenta (333). MRP1 et MRP4 sont présents au niveau des cellules de 
Sertolià deà laà ďaƌƌiğƌeà testiĐulaiƌeà età liŵiteƌaieŶtà l͛aĐĐğsà desà ǆĠŶoďiotiƋuesà auǆà tubules séminifères 
(308). 
En termes de localisation, les transporteurs MRP1-5 ont une distribution tissulaire plus large que MRP6 
et MRP8. De plus, MRP1, MRP3 et MRP6 sont exprimés au niveau basolatéral des cellules polarisées 
contrairement à MRP2 et MRP8 présents au niveau apical (309,311,312,327,334). MRP4 et MRP5 
peuvent être exprimés aussi bien au niveau du pôle apical que basolatéral en fonction du tissu et du 
type de cellules (320,333,335). LaàdistƌiďutioŶàetàloĐalisatioŶàd͛MRP1 sont pratiquement inverses de 
MRP2, MRP1 jouerait de ce fait uŶàƌôleàiŵpoƌtaŶtàpouƌàlesàĐellulesàŶ͛eǆpƌiŵaŶtàpasàM‘PϮ. 
MRPs  Foie Rein Intestin  Poumon Cerveau Placenta Autres tissus 
MRP1 (BL) + + + + + + Macrophages, testicules 
MRP2 (A) + + + +  +  
MRP3 (BL) +  +   + Pancréas  
MRP4 (A/BL) + +   +  Pancréas, prostate, vésicule séminale, uretère, 
muscles lisses, cellules sanguines, testicules 
MRP5 (A/BL) +  +  + + Coeur, muscles lisses, urètres 
MRP6 (BL) + +      
MRP8 (A)     +  Tissu mammaire 
Tableau 5: Distribution tissulaire des transporteurs MRPs 
 
2.2.2.6. La BCRP 
BCRP est le second membre de la sous-famille G des transporteurs ABC, et a été identifié pour la 
première fois dans des lignées cellulaires mammaires résistantes aux anticancéreux (336). La famille 
ABCG compte six transporteurs, impliqués dans le transport de cholestérol, de stérols et dont certains 
nécessitent une dimérisation pour transporter leur substrat (249,337). C͛està leà Đasà de BCRP qui 
foŶĐtioŶŶeà sousà foƌŵeà d͛hoŵodiŵğƌesà ouà deà ŵultimères (tétramères, dodécamères) (338). Les 
analyses phylogénétiques des séquences en acides aminés indiquent que BCRP est relativement 
proche de la P-gp (339). BCRP est impliqué dans la résistance à certains agents anticancéreux comme 
la mitoxantrone, le topotecan ou la doxorubicine. 
 
 
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
53 
 
2.2.2.6.1. Mécanisme de transport 
BCRP est considéré comme un «demi-transporteur» et doit s͛hoŵodiŵĠƌiseƌà pouƌà foŶĐtioŶŶeƌà eŶà
formant des ponts disulfures (338,340). Une boucle extracellulaire entre les hélices 
transmembranaires 5-6 contenant des résidus cystéines est importante pour la dimérisation de BCRP, 
son insertion à la membrane et sa spécificité de substrats (340,341). Peu de choses sont connues sur 
les mécanismes de liaison au substrat et son transport. Les données suggèrent que comme pour la P-
gp,àlesàsuďstƌatsàseàlieŶtàăàuŶeàlaƌgeàĐaǀitĠàĐeŶtƌaleàplutôtàƋu͛uŶeàĐoŶfoƌŵatioŶàĐlĠ-serrure et que la 
cavité contient plusieurs sites de fixation aux substrats (au moins deux) (342).  
2.2.2.6.2. Substrats 
La spécificité de substrat de BCRP est comparable à celle de la P-gp. BCRP transporte certains stéroïdes 
endogènes, conjugués du 17-β-estƌadiolà età deà l͛estƌoŶe,à DHEAS (déhydroépiandrostérone sulfate) 
(343–345) (Tableau 6). Les substrats de BCRP comprennent également des médicaments (agents 
anticancéreux,  antibiotiques,à ĐeƌtaiŶsà aŶtiǀiƌauǆà età desà iŶhiďiteuƌsà deà l͛HMG-CoA reductase), des 
ĐoŵposĠsàissusàdeàl͛aliŵeŶtatioŶà;flaǀoŶoïdes,àpheophorbide) et des toxiques (346).  
Le premier inhibiteur décrit de BCRP fut la FTC (Fumitremorgin C) (347) ; de nombreux inhibiteurs de 
BCRP ont été identifiés par la suite (tamoxifène, inhibiteurs de tyrosine-kinase, des flavonoïdes, 
glucocorticoïdes, dihydropyridines et pyridines antihypertensives, benzimidazoles), dont certains sont 
égalements inhibiteurs de P-gp  (Tableau 6). 
Substrats de référence Rhodamine 123, hoechst 33342 
Substrats endogènes Estradiol-17-β,àhoƌŵoŶesàstĠƌoïdieŶŶes,àaĐideàfoliƋue,àβ-amyloïde, porphyrines  
Substrats exogènes Anticancéreux : mitoxantrone, topotecan, daunorubicine, doxorubicine, etoposide, 
methotrexate 
Inhibiteurs de tyrosine-kinase : imatinib, gefitinib, dasatinib 
Anti-infectieux : zidovudine, lamivudine, aciclovir, érythromycine, ciprofloxacine, ofloxacine, 
norfloxacine, rifampicine, nitrofurantoïne 
Statines : rosuvastatine 
Autres: Aflatoxine B1, flavonoïdes, ochratoxine A, phéophorbide, sildenafil 
Modulateurs  FTC, Ko143 
Stéroïdes: corticostérone, beclométhasone, dexaméthasone 
Anti-infectieux : ritonavir, saquinavir, itraconazole, ketoconazole 
Immunosuppresseurs : tacrolimus, ciclosporine A 
Inhibiteurs de tyrosine kinase : gefitinib, imatinib, erlotinib, dasatinib 
Inhibiteurs de pompe à protons : pantoprazole, omeprazole  
Inhibiteurs de phosphodiestérases : sildenafil 
Curcumine, flavonoïdes 
Tableau 6: Exemples de substrats et modulateurs de BCRP 
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2.2.2.6.3. Distribution tissulaire 
BCRP est eǆpƌiŵĠàăàhautàŶiǀeauàăàlaàsuƌfaĐeàdeàlaàŵeŵďƌaŶeàapiĐaleàdesàĐellulesàdeàl͛iŶtestiŶàgƌġle et 
du colon, des hépatocytes et canaux biliaires, ce qui iŵpliƋueàuŶà ƌôleà iŵpoƌtaŶtàdaŶsà l͛aďsoƌptioŶà
intestinale et daŶsàl͛effluǆàdeàsuďstƌatà(notamment des métabolites) du foie vers la bile et la lumière 
intestinale  (348,349). 
BCRP est également localisé auàŶiǀeauàdeàŶoŵďƌeusesàďaƌƌiğƌesàdeàl͛oƌgaŶisŵeàetàpeƌŵetàla protection 
des cellules contre les xénobiotiques. Le transporteur serait présent à la surface luminale de 
l͛endothélium vasculaire cérébral (expression à plus haut niveau que la P-gp (350)) et permettrait 
d͛efflueƌàlesàĐoŵposĠs hoƌsàdeàl͛iŶteƌstitiuŵàĐĠƌĠďƌal (351). BCRP est aussi très fortement exprimé au 
niveau du placenta (syncitiotrophoblaste) (352) et permettrait de transporter les hormones 
stéroïdiennes produites par le placenta (estrone-3-sulfate et DHEAS) (345) et de protéger le fœtusàdesà
toxiques endogènes et exogènes présents dans la circulation maternelle (353). 
BCRP est fortement exprimé dans le tissu mammaire pendant lesàpĠƌiodesàd͛allaiteŵeŶt (354). BCRP 
participe ainsi à la sécrétion de vitamines dans le lait maternel, mais de façon surprenante permettrait 
également de concentrer certains toxiques en les excrétant dans le lait maternel (260,354).  
Présent au niveau des cellules du testicule (348,355), BCRP aurait un rôle dans la spermatogénèse (356) 
et permettrait de protéger les cellules germinales des toxiques présents dans la circulation générale 
(351).  
BCRP est aussi suspeĐtĠà d͛aǀoiƌà uŶà ƌôleà pƌoteĐteuƌà deà Đellulesà souĐhesà ;hĠŵatopoïétiques et 
embryonnaires) et participe à l͛eǆpulsioŶàdesàpoƌphǇƌiŶesàdesàĐellulesàhĠŵatopoïĠtiƋues (261,352).  
BCRP est également exprimé à plus bas niveau dans le rein, la prostate, l͛oǀaiƌe, la glande surrénale, 
l͛utérus, l͛eŶdothĠliuŵàǀasĐulaiƌe,àles pneumocytes et les glandes sébacées (348,357).  
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2.2.3. La famille des transporteurs SLC 
2.2.3.1. Nomenclature  
Les transporteurs Solute Carrier (SLC) constituent une vaste famille de protéines membranaires qui 
comptent environ 400 membres (358). La famille est composée de transporteurs passifs facilités et de 
transporteurs actifs, qui sont essentiellement des pompes d͛iŶfluǆ mais dont certains fonctionnent en 
efflux. Dans cette section, ne seront abordés que les SLC impliqués dans le transport des 
ǆĠŶoďiotiƋues.àIlàs͛agitàdes transporteurs OCTs (organic cations transporters) et OATs (organic anion 
transporters) qui appartiennent à la famille SLC22A, des OATPs de la famille SLCO et des MATEs 
(multidrug and toxin extrusion transporteurs) de la famille SLC47A (242) (Tableau 7).  
 
SU
P
ER
FA
M
IL
LE
 D
ES
 S
LC
 T
R
A
N
SP
O
R
TE
U
R
S Famille de transporteur Membre Gène 
OCTs 
OCT1 SLC22A1 
OCT2 SLC22A2 
OCT3 SLC22A3 
OATs 
OAT1 SLC22A6 
OAT2 SLC22A7 
OAT3 SLC22A8 
OAT4 SLC22A11 
OATPs 
OATP1B1 SLCO1B1 
OATP1A2 SLCO1A2 
OATP1B3 SLCO1B3 
OATP2B1 SLCO2B1 
MATEs MATE1 SLC47A1 
MATE2 SLC47A2 
Tableau 7: Classification des principaux transporteurs SLC de médicaments 
2.2.3.2. Structure 
La structure protéique des transporteurs SLC estàǀaƌiaďleàd͛uŶeàsous-faŵilleàăàl͛autƌe. Ces protéines 
comprennent douze ou treize domaines transmembranaires et une ou plusieurs boucles intra- et 
extracellulaires qui contiennent des sites de N-glycosylations, de phosphorylations et des résidus 
cystéines, essentiels pour l͛adƌessageàdeàlaàpƌotĠiŶeàăàlaàŵeŵďƌaŶe, sa fonctionnalité et sa spécificité 
de substrats (359–361).  
Les transporteurs de la famille SLC22A (OCTs et OATs) et SLCO (OATPs) sont constitués de 12 domaines 
trans-membranaires avec C terminal et N terminal cytoplasmique (Figure 8), contrairement aux 
transporteurs MATEs qui possèderaient 13 segments transmembranaires et une extrémité N- terminal 
intracellulaire, et C-terminal extracellulaire (362). La 13ème hélice des MATEs ne serait pas essentielle à 
la fonctionnalité du transporteur mais son absence entraine une réduction de la vitesse du transport 
(362,363).  
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Figure 8: Structures des transporteurs SLC22, SLCO et SLC47 
Peu de choses sont connues sur la structure tertiaire et quaternaire des transporteurs de ces familles 
et leurs structures cristallinesàŶ͛oŶt pas encore été déterminées.  
Des approches in silico suggèrent que les transporteurs SLC22 et SLCO partagent les mêmes 
caractéristiques que des protéines homologues d͛oƌigines bactériennes cristallisées (G3P, LacY, OxlT) 
(364).à Cesà tƌaŶspoƌteuƌsà seƌaieŶtà ĐoŶstituĠsà d͛uŶà poƌeà ĐeŶtƌal,à foƌŵĠà paƌà lesà hĠliĐesà
tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌes,àƋuiàĐoŶtieŶdƌaitàlesàƌĠsidusàsituĠsàăàl͛iŶteƌfaĐeàeŶtƌeàlesàŵoitiĠsàNàetàCàteƌŵiŶalà
de la protéine, importants à la liaison et au transport de substrat (364). Des résidus polaires, 
aromatiques et basiques (chargés positivement) des hélices transmembranaires 7-8 pour les OATPs et 
des hélices transmembranaires 1-8-11 pour les OATs interagiraient avec des résidus hydrophobes et 
anioniques des substrats et seraient substitués par des résidus acides ou neutres au niveau des OCTs.  
Les transporteurs de la famille SLC47 auraient une structure homologue à l͛ĠĐhaŶgeur Na+ bactérien 
NorM (365). Selon ce modèle, les MATEs possèderaient une large cavité interne, dont le volume est 
d͛eŶǀiƌoŶàϰϯϬϬÅ3 etàouǀeƌtàăà l͛eǆtƌĠmité extracellulaire (365). Des résidus glutamates, histidines et 
cystéines sont hautement conservés et semblent importants dans la reconnaissance de substrats et 
daŶsàl͛iŶteƌaĐtion avec les protons (site de liaison H+) (366–368). 
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2.2.3.3. Mécanisme de transport 
Les transporteurs SLC utilisent divers mécanismes pour le transport de leurs substrats (transport 
facilité, transport actif secondaire/tertiaire, de type symport ou antiport). Dans tous les cas, ilàs͛agità
d͛uŶàpƌoĐessusàdǇŶaŵiƋueàd͛aĐĐğsàalteƌŶĠ : le transporteur alterne entre des conformations ouvertes 
ǀeƌsà l͛iŶtĠƌieuƌà età ǀeƌsà l͛eǆtĠƌieuƌ, avec de nombreux états intermédiaires (notamment une phase 
feƌŵĠeà oùà leà siteà deà liaisoŶà Ŷ͛està aĐĐessiďleà Ŷi deà l͛eǆtĠƌieuƌà Ŷià duà ĐǇtoplasŵeͿ. Trois types de 
mécanismes ont été décrits pour les SLC : le mécanisme « rocker-switch », « elevator » et « Gated-
pore » (369–371). Des approches in silico foŶtàl͛hǇpothğseàd͛uŶàŵodeàdeàtƌaŶspoƌtàdeàtǇpeà«àƌoĐkeƌ-
switch » pour les OATPs, OCTs, OATs et MATEs (372–374) (Figure 9).   
 
Figure 9: Mécanisme de transport « rocker switch » suggéré pour les SLC, d’apƌğs Colas et al, ϮϬ16 (375) 
Dans le mécanisme « rocker-switch », leàƌappƌoĐheŵeŶtàetàl͛ĠloigŶeŵeŶtàdesàeǆtƌĠŵitĠsàNàetàCàteƌŵiŶalesàdu transporteur 
(en vert et jauneͿàpeƌŵettƌaieŶtàăàlaàpƌotĠiŶeàdeàpasseƌàd͛uŶeàĐoŶfoƌŵatioŶà;faĐeàăàl͛eǆtĠƌieuƌͿàăàuŶeàautƌeà;faĐeàăàl͛iŶtĠƌieuƌͿà
permettant la traversée du substrat (en rouge).  
 
2.2.3.4. Importance clinique 
Les transporteurs SLC sont impliqués dans le transport de nombreux solutés, ions (Na+, Cl-…Ϳ,àaĐidesà
aminés, peptides, vitamines, ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌsà ;glutaŵate,à ŶoƌadƌĠŶaliŶe,à sĠƌotoŶiŶe…Ϳ et 
hoƌŵoŶesà ;thǇƌoïdieŶŶes,à stĠƌoïdieŶŶes…Ϳ. Ils prennent en charge de nombreux médicaments, 
notamment des anti-infectieux et des statines, au niveau intestinal, hépatique et rénal et permettent 
le passage cérébral de médicaments d͛aĐtioŶàĐeŶtƌalàetàdeàĐeƌtaiŶesàŶeuƌotoǆiŶesà;paƌaƋuat,àMPP+ (1-
méthyl-4-phényl pyridinium)) (242). Des altérations des transporteurs SLC sont associées à des 
pathologies, comme le syndrome de Rotor, liĠà auà dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶtà d͛OáTPϭBϭà età OáTPϭBϯà auà
niveau hépatique (376). 
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2.2.3.5. La famille SLC22A 
La famille des transporteurs SLC22A comprend entre autres les transporteurs OATs et OCTs qui sont 
similaires en termes structurel et fonctionnel.  
 
2.2.3.5.1. La famille des transporteurs OCTs 
OCT1 a été le premier membre identifié de la famille SLC22 (377).  Les trois OCTs partagent une 
structure trans-membranaire, un spectre de substrats proche et un même mécanisme de transport 
électrogénique et dépendant du potentiel de membrane.  
Les OCTs sont des uniports et le tƌaŶspoƌtàdeàĐatioŶsàoƌgaŶiƋuesàs͛effeĐtueàpaƌàdiffusioŶàfaĐilitĠe dans 
le sens du gradient électrochimique et est sensible au potentiel de membrane  (378). 
 
2.2.3.5.1.1. Substrats 
En termes de substrats, les OCTs présentent une spécificité large. Les substrats des OCTs incluent des 
molécules de petits poids moléculaires assez hydrophiles essentiellement des cations organiques 
comme le TEA (tetraéthylammonium), le MPP+ ou le NMN (N-méthyl-nicotinamide), mais également 
certains anions (prostaglandines), et des composés non chargés (Tableau 8) (379). 
Ces transporteurs jouent un rôle dans le transport de nombreux composés endogènes, hormones et 
neurotransmetteurs (acétylcholine, histamine, dopamine, adrénaline, noradrénaline, sĠƌotoŶiŶe…Ϳàetà
permettraient ainsi la clairance des monoamines extra-neuronales (380). Ils influencent également la 
pharmacocinétique de nombreux médicaments comme la metformine, le cisplatine, la quinine et 
l͛aciclovir (381). Bien que les OCTs aient des spectres chevauchant, certains substrats et inhibiteurs 
sont spécifiques d͛uŶeàisofoƌŵe.àL͛isofoƌŵeàOCTϯàpossğdeàlaàsĠleĐtiǀitĠàdeàsuďstƌatàlaàplusàiŵpoƌtaŶteà
de la famille, et ses substrats semblent plus limités à des composés endogènes notamment aux 
neurotransmetteurs (dopamine et noradrénaline) (382,383) et est inhibée sélectivement par la 
corticostérone.   
Substrats de référence Substrats endogènes Substrats exogènes Modulateurs 
4',6-diamidino-2-phénylindole 
(DAPI) (OCT1) 
MPP (OCT1-3) 
Rhodamine 123 (OCT1-2) 
TEA (OCT1-2) 
Acétylcholine (OCT2-3) 
Adrénaline (OCT1-3) 
Agmatine (OCT1-3)  
Choline (OCT2-3) 
Créatinine (OCT2-3) 
Dopamine (OCT1-3) 
Histamine (OCT1-3) 
Noradrénaline (OCT1-3) 
Sérotonine (OCT2-3) 
Tryptophane (OCT2) 
 
Aciclovir (OCT1) 
Aflatoxine B1 (OCT1-2) 
Amantadine (OCT2) 
Cimétidine (OCT2) 
Lamivudine (OCT1-3) 
Lamotrigine (OCT1) 
Mémantine (OCT2) 
Metformine (OCT1-3) 
Paraquat (OCT1-2) 
 
Abacavir (OCT1-3) 
Amitriptyline (OCT1-2) 
Atropine (OCT1) 
Clonidine (OCT1) 
Corticostérone (OCT3) 
Fluoxetine (OCT1) 
Imipramine (OCT1-2) 
Mémantine (OCT1-2) 
Paroxétine (OCT1) 
Vérapamil (OCT1-2) 
 
Tableau 8: Exemples de substrats et modulateurs des transporteurs OCTs 
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2.2.3.5.1.2. Distribution tissulaire 
Malgré leur similitude structurelle et fonctionnelle, la distribution tissulaire diffère selon les isoformes 
d͛OCTs (Tableau 9). OCT1 est exprimé majoritairement dans le foie au niveau du pôle basolatéral des 
hépatocytes, et a des niveaux plus faibles dans les autres tissus (muscles squelettiques, poumon, rein, 
intestin...) (384,385). 
OCT2 est exprimé presque exclusivement dans le rein au niveau du pôle basolatéral des cellules du 
tubule proximal (386,387). 
OCT3 a une distribution tissulaire plus large et est exprimé dans les muscles squelettiques, la prostate, 
les glandes salivaires et surrénales, le foie, le ƌeiŶ,àl͛iŶtestiŶ,àleàplaĐeŶta,àleàĐœuƌ et le poumon (388).  
OCTs  Foie Rein Intestin  Poumon Cerveau Muscle 
squelettique 
Placenta Autres tissus 
OCT1 ++ + + +  + +   Tissu adipeux, cellules 
immunitaires 
OCT2  ++ + + +   + Thymus, oreille interne 
OCT3 + + + + + + + Cœuƌ,à ǀĠsiĐuleà ďiliaiƌe,à peau,à
vaisseaux sanguins, prostate, 
glandes mammaires 
Tableau 9: Distribution tissulaire des transporteurs OCTs 
 
2.2.3.5.2. La famille des transporteurs OATs 
La famille comprend neuf transporteurs (OAT1-7, OAT10 et URAT1 (Urate Anion Exchanger 1)) (378). 
Les gènes codant pour les protéines de cette famille se trouvent par paires ou groupements au sein du 
génome (OAT1 et OAT3; OAT4-URAT1; OAT5-UST3), ce qui suggère une transcription coordonnée, co-
régulée, de ces gènes exprimés essentiellement au niveau rénal. Les transporteurs OATs sont des 
transporteurs actifs secondaires (ou tertiaires) qui transfèrent leur substrat à travers la membrane en 
utilisant le gradient électrochimique du substrat lui-ŵġŵeà ouà d͛uŶà autƌeà soluté (échange de 
dicarboxylates intracellulaires) (389). Lesà OáTsà soŶtà d͛iŵpoƌtaŶts modulateurs de la 
pharmacocinétique des médicaments notamment au niveau rénal. 
 
2.2.3.5.2.1. Substrats 
Les OATs sont des transporteurs à spécificité large qui se lient à une variété de substrats en fonction 
de propriétés physicochimiques (charge, hydrophobie, potentiel de liaisons hydrogènes) plutôt que 
des caractéristiques structurales. Les OAT prennent en charge de nombreux composés anioniques de 
petites tailles, plutôt hydrophiles, et les échangent contre la PAH (OAT2), des dicarboxylates 
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intracellulaires  (OAT1, OAT3, OAT4 et OAT7), ou du lactate, du nicotinate ou du glutathion (OAT10) 
(390–393) (Tableau 10).   
OAT1 prend en charge des composésàeŶdogğŶesàĐoŵŵeàl͛uƌate,àlesàpƌostaglaŶdiŶes, des nucléotides 
cycliques, des métabolites de neurotransmetteurs, métabolites du tryptophane et des stéroïdes 
sulfatés (390), ainsi que de nombreux médicaments (diurétiques, antiviraux, β-lactamines, 
méthotrexate, AINS…Ϳ (390). Lesà suďstƌatsà d͛OáTϮà soŶtà desà saliĐǇlates,à aĐetǇlsaliĐǇlate,à à les 
prostaglandines (PGE2, prostaglandines F2 (PGF2)) et la PAH (394) mais également de nombreux 
antiviraux et antibiotiques (395). OAT3 possède un large spectre de substrats, chevauchant OAT1, mais 
présente généralement une affinité moindre. Lesà suďstƌatsà OáTϯà iŶĐlueŶtà l͛oĐhƌatoǆiŶà á,à la 
benzylpénicilline, le méthotrexate, et des statines mais également des composés cationiques comme 
la cimétidine ou la famotidine et le zwitterion fexofénadine (390,391). OáTϰà tƌaŶspoƌteà l͛estrone 
sulfate, la déhydroepiandrostérone sulfate (DHEAS), l͛ochratoxin A, et les prostaglandines PGE2 et PGF2 
(396–399).   
Substrats de référence Substrats endogènes Substrats exogènes Modulateurs 
 
6-Carboxy-fluorésceine (OAT1, 
OAT3) 
Estrone-3-Sulfate (OAT3-4, OAT7) 
Fluorésceine (OAT1, OAT3) 
Nicotine (OAT10) 
PAH (OAT1-2) 
 
Cortisol (OAT3) 
DHEAS (OAT3-4, 
OAT7) 
Glutamate (OAT2) 
Cholate (OAT3) 
Nicotinate (OAT10) 
PGE2 (OAT1-4) 
PGF2 (OAT2-4) 
Taurocholate (OAT3) 
Urate (OAT1-4) 
 
Aciclovir (OAT1-2) 
Benzylpenicilline (OAT3) 
Bumétanide (OAT1-4) 
Ceftizoxime (OAT1, 
OAT3) 
Cimétidine (OAT1-3) 
Erythromycin (OAT2) 
Furosémide (OAT1, 
OAT3) 
Ganciclovir (OAT1-2) 
Indométhacine (OAT1, 
OAT3) 
Méthotrexate (OAT1-4) 
Olmesartan (OAT1, OAT3) 
Pravastatine (OAT3) 
Ranitidine (OAT1-3) 
Tétracycline (OAT2-4) 
 
Candesartan (OAT1, OAT3-4) 
Ceftriaxone (OAT2, OAT4) 
Doxycycline (OAT1-2) 
Fluvastatine  (OAT1, OAT3) 
Losartan (OAT1, OAT3-4) 
Pravastatine  (OAT1, OAT3-4) 
Probénécide (OAT1-4) 
Telmisartan (OAT1, OAT3-4) 
Tétracycline (OAT1) 
Valsartan (OAT1, OAT3-4) 
 
 
Tableau 10: Exemples de substrats et modulateurs des transporteurs OATs 
 
2.2.3.5.2.2. Distribution tissulaire 
Les OATs sont exprimés majoritairement dans le rein, et ont un rôle majeur dans le maintien de 
l͛hoŵĠostasieàeŶdogğŶe (400) (Tableau 11). Ils sont également présents dans une moindre mesure 
dans le foie, le cerveau, la rétine et le placenta (400). OAT2 est exprimé dans le foie et le rein, au niveau 
du pôle basolateral (394,395). OAT1 et OAT3 sont exprimés majoritairement au pôle basolatéral des 
cellules du tubule rénal proximal et sont responsables de l͛eǆĐƌĠtioŶàuƌiŶaiƌeàdesàaŶioŶsàoƌgaŶiƋues 
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(401) alors qu͛OAT4 est localisé à la membrane apicale et serait impliqué dans la réabsorption de 
substrats au niveau du tubule proximal même si son rôle est mal connu.   
 
Transporteur  Foie Rein Intestin  Cerveau Placenta Autres tissus 
OAT1 (BL)  +  +   
OAT2 (BL) + +     
OAT3 (BL)  +  +  Endothélium, oeil 
OAT4 (A)  +   +   
Tableau 11: Distribution tissulaire des transporteurs OAT1, OAT2, OAT3 et OAT4 
 
2.2.3.6. La famille SLCO 
La famille des transporteurs SLCO comprend les transporteurs OATPs qui ont un spectre de substrats 
plutôt large et un mode de transport indépendant du sodium (402). Onze isoformes humaines ont été 
identifiées (403). Les OATPs sont classés selon la nomenclature HUGO en fonction de leur similarité de 
sĠƋueŶĐeà d͛aĐidesà aŵiŶĠs.à Ils sont classés en six familles (40% d͛identité de séquence en acides 
aminés) (OATP1 à 6) et sous-familles (60% identité de séquence en acides aminés) (A-C). Les 
transporteurs sont ensuite identifiés individuellement par un chiffre. Les transporteurs OATPs sont 
codés par les gènes SLCO,àetàďoŶàŶoŵďƌeàd͛eŶtƌeàeuǆàseƌaieŶtàdesàǀaƌiaŶtsàd͛Ġpissage.  
Le transport médié par les OATPs est indépendant du sodium et peut être bi-directionnel (400). La 
souƌĐeà d͛énergie qui permet au transporteur de faire entrer son substrat dans la cellule Ŷ͛està pasà
clairement établi. Ces transporteurs pourraient fonctionner comme échangeur électriquement neutre, 
via l͛effluǆàdeàbicarbonate, glutathion ou de lactate, présents en intracellulaire (400). Contrairement à 
OáTPϭBϭà età OáTPϭBϯ,à leà tƌaŶspoƌtà ŵĠdiĠà paƌà OáTPϮBϭà aà laà paƌtiĐulaƌitĠà d͛ġtƌeà affeĐtĠà paƌà desà
variations de pH ; une acidification extra-Đellulaiƌe,àfaǀoƌiseàl͛eŶtƌĠeàdeàsuďstƌatàpaƌàOATP2B1 (404). 
Une hypothèse suggère également que certains transporteurs OATPs foŶĐtioŶŶeŶtàsousàfoƌŵeàd͛homo 
ou d͛hétéro-oligomères (405). 
 
2.2.3.6.1. Substrats 
Les OATPs contiendraient de multiples sites de reconnaissance de substrats et sont des transporteurs 
à spectre large. Ces transporteurs prennent en charge différents composés organiques pouvant être 
de grandes tailles ;jusƋu͛ăà1143 Da pour le CCK8), préférentiellement hydrophobes ou amphiphiles, 
acides et présentant des fonctions donneurs et accepteurs d͛hǇdƌogğŶesà (400). Les substrats sont 
généralement chargés négativement mais certains peuvent être neutres (digoxine, stéroïdes neutres) 
ou cationique (quinidine) (Tableau 12).  
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Les substrats endogènes des OATPs sont des hormones stéroïdiennes et thyroïdiennes, des acides 
biliaires, des prostaglandines, certains polypeptides anioniques et la bilirubine. Plusieurs classes de 
médicaments sont transportées par les OATPs (statines, antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 
II, fluoƌoƋuiŶoloŶes…Ϳàainsi que des contaminants environnementaux (phalloïdine). 
Certains OATPs partagent les mêmes substrats ; l͛estƌoŶe-3-sulfate, le DHEAS et la BSP 
(bromosulfophthaléine) peuvent être transportés par de nombreux OATPs, alors que le CCK8 est 
spĠĐifiƋueàd͛OáTPϭBϯ. OATP1B1 et OATP1B3 présentent des spécificités de substrats similaires. 
Substrats de référence Substrats endogènes Substrats exogènes Modulateurs 
 
BSP (1B1, 1B3, 2B1) 
CCK8 (1B3) 
Estrone-3-sulfate (1B1, 
1B3, 2B1) 
Fluorescéine (1B1, 1B3) 
 
Bilirubine (1B1,1B3) 
Bilirubine glucuronide (1B1) 
DHEAS (1B1, 1B3, 2B1) 
Leucotriène C4 (1B1,1B3) 
Leucotriène E4 (1B1) 
Prostaglandine E2 (1B1, 
2B1) 
T3 (1B1,1B3) 
T4 (1B1,1B3, 2B1) 
 
Arsenic (1B1) 
Atorvastatine (1B1 ,2B1) 
Benzylpénicilline 
(1B1,1B3,2B1) 
Bosentan (1B1,1B3, 2B1) 
Capsofungine (1B1) 
Fluvastatine (1B3, 2B1) 
Imatinib (1B3) 
Methotrexate (1B1, 1B3) 
Phalloïdine (1B1,1B3) 
Pravastatine (1B1, 2B1) 
Rifampicine (1B1) 
Rosuvastatine (1B1, 1B3, 2B1) 
Valsartan (1B1,1B3) 
 
Cimétidine (2B1) 
Clarithromycine (1B1,1B3) 
Digoxine (1B1) 
Erythromycine (1B1,1B3) 
Glimépiride (1B1,1B3, 2B1) 
Acide glycyrrhizique 
(1B1,1B3) 
Kétoconazole (1B1,1B3) 
PAH (2B1) 
Probénécide (1B1, 1B3, 2B1) 
Ritonavir (1B1) 
Saquinavir (1B1) 
Vérapamil (1B1) 
Warfarine (1B1) 
Tableau 12: Exemples de substrats et de modulateurs des transporteurs OATPs 
 
2.2.3.6.2. Distribution tissulaire 
Des OáTPsàsoŶtàeǆpƌiŵĠsàdaŶsàdiffĠƌeŶtsàtissusàdeàl͛oƌgaŶisŵe comme la BHE, les plexus choroïdes, les 
pouŵoŶs,à leà Đœuƌ,à l͛iŶtestiŶ,à lesà ƌeiŶs,à leà plaĐeŶtaà età le testicule (notamment OATP2B1).à D͛autƌesà
seŵďleŶtàplusàspĠĐifiƋuesàd͛uŶàtissu,àĐoŵŵeàOATP1B1 et OATP1B3 exprimés majoritairement dans le 
foie, qui contrôlent l͛eŶtƌĠeàauàŶiǀeauàdeàl͛hĠpatoĐǇte de nombreux composés (242,403).  
Dans le foie, OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2 et OATP2B1 sont exprimés au niveau du pôle basolatéral 
des hépatocytes. Ils participent au transport des acides biliaires et influencent grandement la clairance 
hépatobiliaire des médicaments. OATP2B1 et OATP1A2 soŶtàpƌĠseŶtsàauàŶiǀeauàdeàl͛iŶtestiŶàetàdeàlaà
BHE et OATP4C1 et OATP1A2 au niveau rénal (406). 
OATPs 
 
Foie      Rein Intestin Cerveau Placenta Poumon Autres tissus 
OATP1B1 (BL) 
 
+        
OATP1B3 (BL) 
 
+     +   
OATP2B1 
(A/BL) 
+  + +  
 
+ +  + Cœuƌ,àŵusĐleàsƋuelettiƋue,àǇeuǆ, 
peau, tissu mammaire, pancréas 
Tableau 13: DistƌiďutioŶ tissulaiƌe d’OATP1B1, OATP1B3 et OATP2B1 
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2.2.3.7. La famille SLC47A  
Alors que le premier OCT a été cloné et caractérisé en 1994 (377), il a fallu attendre 2005 pour que le 
premier membre de la famille SLC47A soit décrit (407). La famille SLC47A est constituée des 
transporteurs MATE1 et de trois isoformes de MATE2: MATE2, MATE2K ((isoforme plus courte suite à 
un épissage alternatif) et MATE2B (isofoƌŵeàtƌoŶƋuĠe,àƋuiàseŵďleàŶ͛aǀoiƌàauĐuŶàƌôleàdeàtƌaŶspoƌt) 
(408,409). Les transporteurs de cette famille sont proches en termes de structure et de spécificité de 
suďstƌats,àMáTEϭàetàMáTEϮàpaƌtageŶtàϰϴ%àd͛ideŶtitĠàdeàsĠƋueŶĐe. 
Les transporteurs MATEs sont des échangeurs de cations organiques/proton impliqués dans les étapes 
de sécrétion hépatique et rénale des cations organiques (407).  
Le transport de cations organiquesàŵĠdiĠàpaƌàlesàMáTEsàs͛effeĐtue contre le gradient électrochimique 
et est couplé à un échange de proton (410). Le transport implique un échange électriquement neutre 
d͛uŶàH+àĐoŶtƌeàuŶàĐatioŶàoƌgaŶiƋueàŵoŶoǀaleŶtàmais la stœĐhioŵĠtƌieàdeàl͛ĠĐhaŶge OC/H+ pourrait 
être plus flexible (1 : 2) pour le transport de cations divalents (agmatine2+, paraquat2+) (410–412). 
L͛uptakeàŵĠdiĠàpaƌàMáTE-1 est indépendant du sodium, insensible au potentiel de membrane (413) 
et inhibé par une acidification du milieu extracellulaire et une alcalinisation intracellulaire (407,409). 
Les transporteurs MATEs peuvent fonctionner en efflux ou en influx selon le sens du gradient de 
proton ; laàǀitesseàdeàl͛effluǆàŵĠdiĠàpaƌàMáTEϭàestàstiŵulĠeàpaƌàuŶàgƌadieŶtàH+àdiƌigĠàǀeƌsàl͛iŶtĠƌieuƌà
et l͛iŶfluǆàestàstiŵulĠàpaƌàuŶàgƌadieŶtàH+àdiƌigĠàǀeƌsàl͛eǆtĠƌieuƌà(414).  
 
2.2.3.7.1. Substrats 
LesàtƌaŶspoƌteuƌsàMáTEsàoŶtàuŶàƌôleàŵajeuƌàdaŶsàl͛ĠliŵiŶation des composés cationiques (basiques) 
de structures diverses, préférentiellement hydrophobes (415). MATE1 et MATE2-K ont une spécificité 
de substrat proche (416). Les cations organiques pris en charge par les MATEs peuvent être des amines 
mais également des composés dépourvus d͛azote (phosphonium) (415). Les substrats endogènes des 
MATEs sont par exemple le N-methylnicotinamide (NMN), la créatinine, la vitamine B1 (415). Les 
MATEs prennent également en charge des xénobiotiques, comme les alcaloïdes, des composés 
hétérocycliques alimentaires, des médicaments et des toxiques environnementaux (paraquat) (417) 
(Tableau 14).  
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Substrats de référence Substrats endogènes Substrats exogènes Modulateurs 
 
DAPI (MATE1, 
MATE2K) 
TEA (MATE1, MATE2K) 
Agmatine (MATE1, 
MATE2K) 
Créatinine (MATE1, 
MATE2K) 
NMN (MATE1, MATE2K) 
Thiamine  (MATE1, 
MATE2K) 
 
Aciclovir (MATE1, MATE2K) 
Céphalexine (MATE1) 
Cimétidine (MATE1, MATE2K) 
Ganciclovir (MATE1, MATE2K) 
Metformine (MATE1, 
MATE2K) 
Oxaliplatine (MATE2K) 
Paraquat (MATE1) 
Procaïnamide (MATE1, 
MATE2K) 
Topotecan (MATE1, MATE2K) 
 
Cimétidine (MATE1, MATE2K) 
Dasatinib (MATE1, MATE2K) 
Famotidine (MATE1) 
Imatinib (MATE1, MATE2K) 
Irinotecan (MATE1) 
Kétoconazole (MATE1, 
MATE2K) 
Propranolol (MATE1, 
MATE2K) 
Quinine (MATE1, MATE2K) 
Ranitidine (MATE1, MATE2K) 
Vérapamil (MATE1, MATE2K) 
 
Tableau 14: Exemples de substrats et de modulateurs des transporteurs MATEs 
2.2.3.7.2. Distribution tissulaire 
Exprimés principalement dans le foie et le rein, les transporteurs MATEs ont un rôle majeur dans 
l͛ĠliŵiŶatioŶàaĐtiǀeàde composés cationiques (407). Le travail coordonné de MATE1/MATE2K etàd͛OCT2 
des cellules tubulaires proximales rénales, et de MATE1 et d͛OCT1 des hépatoĐǇtesàpeƌŵetàl͛ĠĐhaŶgeà
OC/H+ et donc la sécrétion rénale et biliaire de nombreux xénobiotiques. MATE1 est exprimé 
essentiellement dans le foie et le rein (pôle apical des cellules du tubule proximal rénal et des 
canalicules biliaires (et tubule contourné distal)), mais également dans une moindre mesure au niveau 
des muscles squelettiques, de la glande surrénale et des testicules (407,408). L͛isofoƌŵeàMáTEϮK, 
spécifique du rein, est exprimée au pôle apical des cellules du tubule proximal rénal (408).  MATE2 est 
exprimé majoritairement au niveau du tubule proximal rénal mais la fonctionnalité de la protéine au 
ŶiǀeauàƌĠŶalàŶ͛estàpasàaǀĠƌĠeà(408).  
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2.3. Transport des xénobiotiques au niveau des barrières  
 
Les transporteurs ABC et SLC soŶtàpƌĠseŶtsàdeàfaçoŶàuďiƋuitaiƌeàdaŶsàl͛oƌgaŶisŵe,àsouǀeŶtàauàŶiǀeauà
d͛iŶteƌfaĐesàhĠŵato-tissulaires (foie, rein, épithélium intestinal, barrière hémato-encéphaliƋue…Ϳ. Ces 
protéines ont de fait un impact important sur la pharmacocinétique des médicaments et la 
toxicocinétique des contaminants environnementaux. 
2.3.1. Transport intestinal des xénobiotiques 
 
L͛aďsoƌptioŶàiŶtestiŶaleàdesàǆĠŶoďiotiƋuesàaàlieuàpƌiŶĐipaleŵeŶtàauàŶiǀeauàdeàl͛iŶtestiŶàgƌġle,àle colon 
ayant un rôle essentiellement dans la réabsorption des fluides. L͛iŶtestiŶà està ĐoŵposĠà d͛une 
population hétérogène de cellules (entérocytes, cellules caliciformes, cellules de Paneth, cellules M, 
cellules neuroendocrines) qui sécrètent des mucines, deàl͛eau,àetàoŶtàuŶàƌôleàdeàfiltƌeàpouƌàl͛eŶtƌĠeàdes 
nutriments et des xénobiotiques. Les entérocytes sont les cellules les plus nombreuses et sont 
ƌespoŶsaďlesàdeàlaàfoŶĐtioŶàd͛aďsoƌptioŶàiŶtestiŶale. Ce sont des cellules polarisées, présentant des 
microvillosités à leur pôle apical et qui sont liées entre elles par des jonctions serrées. 
En plus de la barrière constituée par les entérocytes, l͛absorption intestinale des composés solubilisés 
implique le passage de barrières pré-épithéliales comme des couches d͛eaux, de mucus, la lamina 
propria et le glycocalyx, ainsi que des intéractions avec des enzymes de la muqueuse gastro-intestinale 
et de la flore bactérienne, qui peuǀeŶtàliŵiteƌàsigŶifiĐatiǀeŵeŶtàl͛eŶtƌĠeàdesàĐoŵposĠs (98,418,419).  
UŶeàfoisàƋu͛uŶeàŵolĠĐuleàaàtƌaǀeƌsĠàces différentes barrières, elle sera relarguée dans le sang ou la 
circulation lymphatique. La circulation de ces fluides créant des conditions « siphon » qui permettent 
de maintenir un gradient de concentration favorable à l͛aďsoƌptioŶ. 
Pour traverser la barrière entérocytaire, les xénobiotiques peuvent emprunter différentes voies 
d͛eŶtƌĠes ; ils peuvent diffuser passivement ou être pris en charge par des protéines de transport. 
La diffusion passive paracellulaire est très limitée au niveau intestinal du fait de la présence de 
joŶĐtioŶsàseƌƌĠesàetàdeàlaàsuƌfaĐeàd͛ĠĐhaŶgeàƌestƌeiŶteà;≈0,01% de la surface totale deàl͛iŶtestiŶàgƌġleͿ.à
Certains ǆĠŶoďiotiƋuesà pouƌƌoŶtà tƌaǀeƌseƌà l͛iŶtestiŶà paƌà diffusioŶà tƌaŶsĐellulaiƌe,à leà gƌadieŶtà deà
concentration étant favorable à leur absorption. Les composés peu perméables qui sont substrats de 
transporteurs intestinaux pourront traverser la membrane entérocytaire via des transporteurs 
d͛uptake.àUŶeàfoisàeŶtƌĠsàdaŶsàl͛eŶtĠƌoĐǇte,àĐeƌtaiŶsàǆĠŶoďiotiƋuesàǀoŶtàparfois être métabolisés  par 
les cytochromes P450  et/ou être pris en charge par desàtƌaŶspoƌteuƌsàd͛effluǆàeǆpƌiŵĠsàauàpôleàapiĐalà
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età ďasolatĠƌalà deà l͛eŶtĠƌoĐǇte (420–422). Ces transporteurs permettront le passage sanguin ou 
lymphatique de certains composés ou leur expulsion dans la lumière intestinale.  
L͛eŶtĠƌoĐǇteàeǆpƌiŵeàessentiellement des transporteurs des familles des OATPs, OCTs, MRPs ainsi que 
la P-gp et BCRP (Figure 10) (242). L͛eǆpƌessioŶàde ces transporteurs varie le long du tractus gastro-
intestinal.  
Figure 10: Transporteurs exprimés au niveau entérocytaire 
L͛eŶtƌĠeàapicale des xénobiotiques est médiée, entres autres, par OATP1A2 et OATP2B1, bien que ce 
dernier seŵďleàġtƌeàl͛OáTPàiŶtestiŶalàŵajeuƌ (423). Des OATs et OCTs ont également été détectés mais 
leur relevance daŶsà l͛aďsoƌptioŶà iŶtestiŶaleà ƌeste incertaine. D͛autƌesà tƌaŶspoƌteuƌsà paƌtiĐipeŶtà ăà
l͛eŶtƌĠeà de peptides, de monocarboxylates etc… (PEPTs (Peptide transporters), MCTs 
(Monocarboxylate transporters), ASBTs (Apical sodium-dependent bile acid transporters)) (423). 
Des transporteurs d͛effluǆàpermettent ensuite le passage de la membrane basolatérale, étape finale 
deà l͛aďsoƌptioŶà iŶtestiŶaleà;M‘Pϭ,àM‘Pϯ, MRP5) ou la sécrétion des xénobiotiques dans la lumière 
intestinale (P-gp, MRP2, BCRP) (242). Ils ont, de fait, un rôle important dans la protection des cellules 
desàtoǆiƋuesàŶotaŵŵeŶtàissusàdeàl͛aliŵeŶtatioŶ (PhIP, pheophorbide a) etàpeuǀeŶtàġtƌeàăàl͛oƌigiŶe de 
la faible absorption intestinale de nombreux médicaments (346,424). La P-gp est très exprimée au 
Ŷiǀeauàdeàl͛ilĠoŶàteƌŵiŶalàoù les ratios d͛effluǆàdeàP-gp sont maximaux, mais est également présente 
au niveau du duodénum, du jéjunum et du colon. BCRP est exprimé à haut niveau des cellules 
épithélialesàdeàl͛iŶtestiŶàgƌġleà(jejunum) et du colon. Les MRPs sont présents dans tous les segments 
deàl͛iŶtestiŶ,àŵaisàMRP1 est plus fortement exprimé au niveau de l͛ilĠoŶàetàduàĐoloŶ, MRP2 au niveau 
du jéjunum et MRP3 au niveau du duodénum et du colon, MRP5 au niveau du colon. 
Les principaux facteurs influençaŶtàl͛aďsoƌptioŶàiŶtestiŶale sont liés aux propriétés physicochimiques 
de la molécule (taille, lipophilie, solubilité, polarité,àĠtatàd͛ioŶisatioŶͿ,àà la dose administrée et à des 
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facteurs physiologiques (temps de vidange gastrique, motilité intestinale, bol alimentaire, flux sanguin 
gastrique et intestinal, enzymes métaboliques, transporteurs). D͛autƌesà paƌaŵğtƌesà peuǀeŶtà
iŶflueŶĐeƌà l͛eŶtƌĠeàdes xénobiotiques comme l͛iŶtĠgƌitĠàdeà laàďaƌƌiğƌeàĐellulaiƌeà ;fluiditĠ,à joŶĐtioŶs,à
inflammation, pathologies) et laàpƌĠseŶĐeàĠǀeŶtuelleàd͛iŶhiďiteuƌsàdeà tƌaŶspoƌteuƌsà ;ŵĠdiĐaŵeŶts,à
toxiques, aliments). 
Le transport intestinal des xénobiotiques est dépendant de plusieurs paramètres: la concentration 
intestinale du substrat, la perméabilité passive du composé, l͛affinité substrat-transporteur (Km) et la 
capacité de transport par protéine (vitesse maximal du transporteur). Un composé diffusant 
passivement, mais disposant de faibles ĐoŶĐeŶtƌatioŶsàiŶtestiŶales,àauƌaàuŶeàaďsoƌptioŶàliŵitĠeàs͛ilàestà
pƌisà eŶà Đhaƌgeà paƌà uŶà tƌaŶspoƌteuƌà d͛effluǆ,à aloƌsà Ƌueà deà foƌtesà ĐoŶĐeŶtƌatioŶsà satuƌeƌoŶtà lesà
tƌaŶspoƌteuƌs,à Ƌuià Ŷ͛iŶflueŶĐeƌoŶtà pasà l͛aďsoƌptioŶà iŶtestiŶaleà du composé. La diffusion passive 
deviendra donc le facteur dominant l͛aďsoƌptioŶàduàǆĠŶoďiotiƋue. Un xénobiotique suďstƌatàd͛uŶeà
poŵpeàd͛effluǆàŶ͛auƌaàdonc pas forcément une faible absorption intestinale et biodisponibilité.  
Au final, les xénobiotiques absorbés accéderont à la circulation et seront ensuite tƌaŶspoƌtĠsàjusƋu͛auà
foie,àoùàĐeƌtaiŶsàd͛eŶtƌeàeuǆàsuďiƌoŶtàuŶàeffetàdeàpƌeŵieƌàpassage.à 
2.3.2. Transport hépatique des xénobiotiques 
Le foie est un organe clé dans la toxico-cinétique des ǆĠŶoďiotiƋues.à Ilàestà l͛oƌgaŶeàƌespoŶsaďleàdeà
l͛effetà deà premier passage,à età aà pouƌà ƌôleà deà dĠtoǆifieƌà l͛oƌgaŶisŵeà desà ĐoŵposĠsà eŶdogğŶesà età
exogènes qui pourraient lui être nuisibles par le biais d͛Ġtapes deàŵĠtaďolisŵeàetàd͛excrétion.  
Les hépatocytes constituent le type cellulaire prédominant du foie. Ce sont des cellules polarisées 
constituées d͛uŶàpôleàďasolatĠƌalà;ou siŶusoïdalͿàetàd͛un pôle apical (ou canaliculaire), qui contiennent 
les protéines de transport et les enzymes néĐessaiƌesàăàl͛ĠliŵiŶation des xénobiotiques. Ceux-ci, vont 
ainsi être importés dans la cellule hépatique depuis le sang à travers la membrane sinusoïdale, subir 
ou non des modifications (métabolisme, conjugaison) et ensuite être excrétés. Bien que certains 
composés lipophiles puisseŶtàdiffuseƌàpassiǀeŵeŶtàauàseiŶàdeàl͛hĠpatoĐǇte,àĐe sont essentiellement les 
transporteurs ƋuiàǀoŶtàpeƌŵettƌeàl͛eǆtƌaĐtioŶàdesàĐoŵposĠs du sang puis leur expulsion (sous forme 
de métabolite ou non) dans le sang ou la bile.  
Au niveau du pôle basolatéral de l͛hĠpatoĐǇte, sont présents des transporteurs SLC (OCTs, OATPs, 
OATs) qui vont peƌŵettƌeà l͛entrée des composés endogènes et de xénobiotiques (242) (Figure 11). 
D͛autƌesàtƌaŶspoƌteuƌs,àaĐtifs,àsoŶt présents au pôle canaliculaire, pour excréter ces molécules dans la 
bile afin de les éliminer dans les fécès (BCRP, MATE1, P-gp, MRP2), ou au niveau du pôle sinusoïdal 
(MRPs) pour exporter ces composés vers le sang afin de les éliminer par voie rénale (242) (Figure 11). 
D͛autƌesà tƌaŶspoƌteuƌsà hépatiques permettent le transport des sels biliaires, phospholipides ou 
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
68 
 
d͛autƌesàĐoŵposĠsàĐholĠphiliƋuesà;NTCP (Na+-taurocholate cotransporting polypeptide), MDR3, BSEP 
(Bile Salt Export Pump)) mais ne seront pas abordés dans cette section. 
 
Figure 11: Transporteurs exprimés au niveau hépatocytaire 
EŶtƌée des ǆéŶoďiotiƋues daŶs l’hépatoĐǇte 
Les OATPs (OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1) peƌŵetteŶtà l͛eŶtƌĠeà deà Ŷoŵďƌeuǆà suďstƌatsà
(stéroïdes, acides biliaires, bilirubine et de nombreux médicamentsͿàdaŶsàl͛hĠpatoĐǇteàetàapparaissent 
souvent comme facteur limitant dans la clairance hépatobiliaire des xénobiotiques, notamment 
anioniques. OAT2 est également exprimé à la membrane basolatérale et transporte certains anions 
notamment des prostaglandines et de nombreux médicaments.  
Les OCTs (OCT1 et OCT3) présents à la surface de la membrane basolatérale deà l͛hĠpatoĐǇte vont 
peƌŵettƌeà l͛entrée de petites molécules cationiques, notamment des substrats endogènes, 
neurotransmetteurs et médicaments dans les hépatocytes. Le transport des cations organiques est 
majoritairement médié par OCT1 et permet une accumulation intra-hépatocytaire cinq fois supérieure 
à la concentration plasmatique, du fait du potentiel de la membrane (environ −ϰϬàŵV) (425). 
Certains transporteurs sont également présents au niveau de compartiments intracellulaires et jouent 
un rôle dans la distribution intra-hépatocytaire des xénobiotiques. Pour exemple, la P-gp serait 
présente au niveau du Golgi et de la mitochondrie (426). D͛autƌeàpaƌt, certains xénobiotiques peuvent 
également être séquestrés dans des compartiments intracellulaires, ce qui peut influer leur 
biodisponibilité hépatobiliaire ; Đ͛estàpaƌàeǆeŵpleàleàĐasàdeàlaàdauŶoƌuďiĐiŶeà(427).  
L͛eǆĐƌĠtioŶàhĠpatiƋueàdesàǆĠŶoďiotiƋuesàpeutàseàfaiƌeàăàtƌaǀeƌsàlaàmembrane basolatérale dans le sang 
ou à travers la membrane canaliculaire vers la bile.  
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Efflux canaliculaire 
LesàtƌaŶspoƌteuƌsàd͛effluǆ ƌespoŶsaďlesàdeàl͛eǆĐƌĠtion biliaire des xénobiotiques sont la P-gp, la BCRP, 
MRP2 et MATE1. P-gp et BCRP prennent en charge de très nombreux xénobiotiques, 
préférentiellement cationiques et M‘PϮàjoueàuŶàƌôleàdaŶsàleàtƌaŶspoƌtàd͛aŶioŶsàoƌgaŶiƋuesà(conjugués 
ou non). 
MáTEϭàǀaàeǆpulseƌàdaŶsàlaàďileàlesàĐatioŶsàoƌgaŶiƋuesàeŶtƌĠsàdaŶsàl͛hĠpatoĐǇteàǀia OCT1 à travers la 
membrane apicale. Comme le pH canaliculaire est de 7,2 ou plus (428), il Ŷ͛ǇàaàpasàdeàgƌadieŶtàdeà
pƌotoŶàdiƌigĠàǀeƌsà l͛iŶtĠƌieuƌ,àdoŶĐà l͛effluǆàdeàĐatioŶsàoƌgaŶiƋuesàƌeposeàeŶtiğƌeŵeŶtàsuƌà l͛ĠĐhaŶgeà
électriquement neutre de cations organiques accumulés à fortes concentrations en intracellulaire par 
OCT1. Les gradients électriques et protoniques sont plus faibles que dans le rein, de ce fait, le foie a un 
rôle moindre quantitativement dans la sécrétion des cations organiques que le rein.  
Efflux basolatéral 
Des transporteurs MRPs (MRP1, MRP3-6) peƌŵetteŶtàd͛eǆpulseƌàlesàxénobiotiques intra-hépatocytaire 
dans le sang à travers la membrane basolatérale. Ils sont impliqués dans le transport de molécules 
anioniques ou neutres, souvent conjugués (glucuronide, glutathion, sulfate). MRP1, MRP3 et MRP5 
pourraient participer à la réponse à certains dommages hépatiques comme la cholestase. 
LesàtƌaŶspoƌteuƌsàduàpôleàĐaŶaliĐulaiƌeàsoŶtàd͛iŵpoƌtaŶtsàeffeĐteuƌsàdeàlaàĐiƌĐulatioŶàeŶtĠƌohĠpatiƋueà
de certains xénobiotiques. Il convient de ŶoteƌàƋueàl͛eǆĐƌĠtioŶàďiliaiƌe,àƋui limite la biodisponibilité des 
ǆĠŶoďiotiƋuesà età deà leuƌsà ŵĠtaďolites,à peutà paƌadoǆaleŵeŶtà ĐoŶtƌiďueƌà ăà eǆposeƌà l͛ĠpithĠliuŵà
intestinal à ces mêmes substances potentiellement toxiques.  
Aussi, de nombreux substrats de P-gp sont également pris en charge par le CYP3A4  et certains 
xénobiotiques induisent concomitamment P-gp et le CYP3A4 (via PXR) (294). Le CYP3A4 et P-gp 
agiraient donc de façon coordonnée pour contrôler l͛ĠliŵiŶatioŶà hĠpatiƋue de leurs substrats et 
pƌotĠgeƌàlesàhĠpatoĐǇtesàdeàl͛aĐĐuŵulatioŶàiŶtƌaĐellulaiƌeàdeàtoǆiƋues.  
 
2.3.3. Transport rénal des xénobiotiques 
Le rein, comme le foie, est un organe ĐeŶtƌalàpouƌà l͛ĠliŵiŶatioŶàdesàxénobiotiques de la circulation 
générale. Deux mécanismes entrent en jeu pouƌà l͛ĠliŵiŶatioŶàƌĠŶale:à laàfiltƌatioŶàgloŵĠƌulaire et la 
sécrétion tubulaire.à Cesà Ġtapesà peuǀeŶtà ġtƌeà suiǀiesà d͛uŶeà phaseà deà réabsorption permettant de 
récupérer des nutriments comme le glucose, des acides aminés ou des vitaminesàdeàl͛uƌiŶeàpƌiŵitiǀe. 
La filtration glomérulaire est dépendante du débit sanguin rénal, et de la taille et de la charge du 
composé ; ne seront filtrées que les molécules non liées aux protéines plasmatiques, de taille 
inférieure à 65kDa, préférentiellement cationiques ou neutres.  
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Des transporteurs sont impliqués dans les étapes de sécrétion tubulaire des xénobiotiques du sang 
ǀeƌsà l͛uƌiŶe,àet de réabsorption à travers les tubules proximaux (OATs, OATPs, OCTs, MATEs, P-gp, 
MRPs) (Figure 12) (429). 
 
Figure 12: Transporteurs exprimés au niveau des cellules tubulaires proximales rénales 
 
Transport des anions organiques 
De nombreux anions organiques sont pris en charge par des transporteurs rénaux, la plupart sont des 
acides faibles, hydrophobes (430). Les transporteurs OAT1, OAT2, OAT3 et OATP4C1 vont permettre 
l͛eŶtƌée de ces composés dans la cellule tubulaire rénale depuis le sang (401)(400)(394,395,401). Les 
spécificités de substrats des OATs sont très proĐhes,àŵaisàdiffğƌeŶtàd͛OáTPϰCϭ,àce qui est déterminant 
pouƌà l͛ĠliŵiŶatioŶà desà aŶioŶsà oƌgaŶiƋuesà ĐiƌĐulaŶtes.à L͛eŶtƌĠeà basolatérale des anions organiques 
médiée par OAT1 et OAT3 est dépendante du gradient de concentration en dicarboxylates 
intracellulaires (α-cétoglutaratesͿàetàs͛effeĐtueàeŶàĠĐhaŶge de ces dicarboxylates sans apport d͛ĠŶeƌgieà
(389). Le gradient de concentration élevé en dicarboxylates est maintenu par le co-transporteur 
sodium-dicarboxylate, qui lui est dépendant du gradient sodique généré par les pompes 
Na+/K+/ATPase (431). OAT4 peut opérer en influx ou en efflux, son rôle dans la réabsorption ou la 
sĠĐƌĠtioŶàd͛aŶioŶsàdaŶsàl͛uƌiŶeàpƌiŵitiǀeàestàŵalàĐoŵpƌisà(431). 
Plusieurs isoformes de MRP (notamment MRP2 et MRP4) sont présents à la membrane en brosse des 
cellules tubulaires proximales rénales où ils expulsent des anions organiques dans la lumière du tubule 
(326).  
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Transport des cations organiques 
De nombreux substrats cationiques, souvent azotés, sont également pris en charge par des 
transporteurs au niveau du tubule rénal (430).  
Leur entrée est médiée majoritairement par OCT2, par diffusion facilitée, du fait du potentiel négatif 
de la membrane basolatérale (deà l͛oƌdƌeàdeà−ϲϬàŵV) (386,432,433). Il en résulte une accumulation 
intracellulaire de cations organiques (majoritairement monovalents) environ dix fois supérieure à la 
concentration plasmatique.  
La seconde étape de sécrétion des cations organiques dans l͛urine primitive à travers la membrane 
apicale est essentiellement assurée par les transporteurs MATEs (MATE1 et MATE2-K) (396,408). Ces 
transporteurs fonctionnent en efflux dans le rein (434) età peƌŵetteŶtà l͛eǆpulsioŶà des cations en 
ĠĐhaŶgeàd͛uŶàpƌotoŶ (410). Cette phase constitueà l͛Ġtapeà liŵitaŶteàpouƌà laà sĠĐƌĠtion tubulaire des 
cations organiques (435,436). L͛effluǆàapical de ces composés est dépendant du flux sanguin rénal (qui 
diffère dans les différents segments du tubule rénal) et non du gradient de protons. Ainsi, au niveau 
des premiers segments du tubule proximal, le pH du filtrat du tubulaire et du sang sont identiques 
(7,4), et pourtant la sécrétion tubulaire est supérieure à ceux des segments terminaux (435) qui 
possèdent pourtant de forts gradients de protons (437). L͛aĐĐuŵulatioŶà iŶtƌaĐellulaiƌeà desà ĐatioŶsà
médiée par OCT2 permet le fonctionnement des MATEs en efflux avec un échange électriquement 
neutre (cation/protonͿ,àŵġŵeàeŶàl͛aďseŶĐeàdeàgƌadieŶtàdeàpƌotoŶàdiƌigĠàǀeƌsàl͛iŶtĠƌieuƌàdeàlaàĐellule.à 
P-gp sécrète également de nombreux composés dans la lumière à travers la membrane apicale (292). 
BCRP est lui aussi exprimé faiblement au pôle apical des cellules tubulaires mais son rôle dans 
l͛eǆĐƌĠtioŶàdesàǆĠŶoďiotiƋuesàpaƌaitàliŵitĠ.  
Des transporteurs de composés endogènes (PEPT1-2, OCTN1-2 (organic cation/carnitine transporter), 
URAT1, SGLT2 (transporteurs sodium glucose de type 2), ENTs (equilibrative nucleoside transporter), 
CNTs (concentrative nucleoside transporter)) sont également exprimés au pôle apical et permettent la 
sécrétion et la réabsorption de composés essentiels (nutriments, nucléosides, carnitine, urate, 
gluĐoseͿàdepuisàl͛uƌiŶeà(397,438–440). 
L͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌsà ƌĠŶauǆà està dĠteƌŵiŶaŶteà pouƌà laà ĐlaiƌaŶĐeà ƌĠŶaleà deà leuƌsà suďstƌats.à
Certains xénobiotiques, notamment des médicaments, peuvent moduleƌàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌs, 
et par là, la clairance rénale de nombreux composés. Il en résulte en une demi-vie plasmatique 
augmentée de certains xénobiotiques toxiques. áussi,à l͛aĐtioŶà des tƌaŶspoƌteuƌsà ŵoduleŶtà l͛effetà
néphrotoxique de certains xénobiotiques. 
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2.3.4. Transport des xénobiotiques au niveau de la BHE  
 
Pour accéder au SNC, les composés endogènes et les xénobiotiques présents dans la circulation, 
doivent traverser la barrière hémato-encéphalique et la barrière sang-liquide cérébro-spinal. La 
tƌaǀeƌsĠeàpeutàs͛effeĐtueƌàpaƌàdiffusioŶàpassiǀeà;pouƌà lesàĐoŵposĠsà lipophilesàdeàpetites tailles non 
ionisés) ou via des transporteurs. Les différents compartiments du parenchyme cérébral (astrocytes, 
microglie, oligodendrocytes, neurones) jouent ensuite un rôle important dans la distribution cérébrale 
des composés. L͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàĐĠƌĠďƌal est contrôlé de façon très fine et les cellules présentes au 
niveau des barrières et dans le tissu cérébral possèdent uŶà setà d͛eŶzǇŵeà ŵĠtaďoliƋuesà età deà
tƌaŶspoƌteuƌsà ďieŶà spĠĐifiƋuesà Ƌuià peƌŵetteŶtà deà ŵaiŶteŶiƌà l͛hoŵĠostasieà ĐĠƌĠďƌale et limitent 
l͛aĐĐuŵulatioŶàĐĠƌĠďƌaleàdesàǆĠŶoďiotiƋues.  
La BHE est composée d͛uŶeà ŵoŶoĐouĐheà de cellules endothéliales non fenestrées, entourées de 
péricytes et d͛astƌoĐǇtesàet constitue une barrière physique et biochimique entre le sang et le cerveau. 
Les cellules endothéliales sont reliées par des jonctions serrées, maintenues grâce à des facteurs de 
croissance sécrétés par les astrocytes, et expriment des transporteurs limitant le passage des 
xénobiotiques. La diffusion paracellulaire à travers la barrière est négligeable du fait de la présence 
des jonctions serrées.  
La barrière sang-liquide cérébro-spinal est formée par les cellules épithéliales des plexus choroïdes qui 
constituent une interface entre le sang et le LCR. Les plexus choroïdes sont constitués de capillaires 
entourés de cellules épithéliales reliés par des jonctions serrées et produisent le LCR qui est ensuite 
sécrété dans les ventricules cérébraux. En plus des transporteurs présents à la surface des plexus 
choroïdes, le flux continu du LCR ăàtƌaǀeƌsàlesàǀeŶtƌiĐulesàjusƋu͛auàsǇstğŵeàǀeiŶeuǆ, peƌŵetàd͛ĠǀaĐueƌà
les xénobiotiques et composés endogènes potentiellement toxiques. 
Des protéines de transport sont exprimées au niveau des deux barrières et du parenchyme cérébral. 
Les composés hydrophiles ou ionisés pénètrent dans le SNC grâce à des systèmes de transporteurs 
d͛iŶfluǆ, notamment des familles des OATPs, OATs, OCTs et sont expulsés par des transporteurs ABC 
(441) (Figure 13).àD͛autƌesàfaŵillesàdeàtƌaŶspoƌteuƌsàsoŶtàĠgaleŵeŶtàeǆpƌiŵĠes (OCTNs, MCTs, ENTs, 
CNTs, PEPTs, LATs (L-type amino acid transporter)) au niveau du SNC (441). 
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Figure 13: Transporteurs exprimés dans les cellules endothéliales des capillaires de la BHE 
 
Certains OATPs sont présents au niveau de la BHE et des tissus cérébraux, notamment OATP1A2 et 
OATP2B1, (mais aussi OATP3A1,-4A1,-1C1), ils pourraient avoir un rôle dans l͛eŶtƌĠeà deà ĐeƌtaiŶsà
opioïdesàd͛aĐtioŶàĐeŶtƌale (442). Les OATs (OAT1, OAT3) sont essentiellement exprimés dans les plexus 
choroïdes et le parenchyme cérébral et seraient impliqués dans l͛élimination d͛aŶioŶsàdu LCR dans le 
sang, notamment de métabolites de neurotransmetteurs (443).  
OCT1-3 sont également présents au niveau du cerveau, mġŵeàsiàl͛eǆpƌessioŶàd͛OCT1 est controversée. 
Cesà tƌaŶspoƌteuƌsà peƌŵettƌaieŶtà l͛eŶtƌĠeà deà ĐeƌtaiŶsà neurotransmetteurs au niveau neuronal, le 
transport de la choline au niveau des plexus choroïdes, mais également le transport de certains 
médicaments (amantadine) et toxiques (MPP+) (444,445). OCT2-3, localisés au niveau des neurones et 
des astrocytes, joueraient un rôle dans la clairance des monoamines (sérotonine, noradrénaline, 
dopaŵiŶe,àhistaŵiŶeͿàetàpeƌŵettƌaieŶtàdeàpƌotĠgeƌàlesàĐellulesàd͛uŶeàsuƌstiŵulatioŶàdesàƌĠĐepteuƌsà
post-synaptiques due à des médicaments antidépresseurs ou des psychostimulants (444).  
DesàtƌaŶspoƌteuƌsàd͛effluǆàsoŶtàĠgaleŵeŶtàeǆpƌiŵĠsàauàŶiǀeauàduà“NCàetàƌĠguleŶtàaiŶsi l͛aĐĐuŵulatioŶà
intracérébrale de médicaments et toxiques. La P-gp et la BCRP sont localisées au niveau des cellules 
épithéliales des plexus choroïdes et dans les cellules endothéliales de la BHE (441). Ces deux 
transporteurs joueraient aussi un rôle dans la clairance cérébrale de la protéine bêta-amyloïde, qui 
s͛aĐĐuŵule dans la maladie d͛álzheiŵeƌà(446). 
MRP1, MRP4-5 seraient exprimés dans les cellules endothéliales de la BHE et dans les cellules 
épithéliales des plexus choroïdes et MRP1, MRP4-5, MRP8 dans le parenchyme cérébral. Les MRPs 
limitent le passage cérébral de nombreux anions organiques, notamment des opioïdes (447). 
  
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
74 
 
3. Interactions entre pesticides et transporteurs membranaires 
 
Les transporteurs sont présents au niveau de nombreuses interfaces hémato-tissulaires et facilitent ou 
ƌestƌeigŶeŶtàl͛aĐĐğsàdeàŶoŵďƌeuǆàĐoŵposĠsàăàdesàtissusàsensibles comme le cerveau ou le testicule, 
ŵaisàĠgaleŵeŶtàauàfœtusàetàauǆàtissusàăàƌôleàdeàdĠtoǆifiĐatioŶàdeàl͛oƌgaŶisŵe (foie, rein). 
Certains médicaments sont pris en charge par ces transporteursàetàd͛autƌesàpeuǀeŶtàiŶhiďeƌàl͛aĐtiǀitĠà
ouà ŵoduleƌà l͛eǆpƌessioŶà deà Đesà protéines. Ces interactions ont des conséquences dans la 
phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋueàdesàŵĠdiĐaŵeŶtsàetàpeuǀeŶtàġtƌeàăàl͛oƌigiŶeàd͛effetsàiŶdĠsiƌaďles etàd͛iŶteractions 
médicamenteuses.  
Des différences dans la biodisponibilité de la digoxine, substrat de P-gp, ont été, par exemple, 
attribuées à des différences génétiques du gène MDR1 de la P-gp (448). L͛inhibition de transporteurs 
hépatiques (NTCP, BSEP, MRP2) par des médicaments peut également conduire à une cholestase ou 
une hyperbilirubinémie du fait du défaut d͛Ġlimination des acides biliaires et de la bilirubine. De même, 
la coadministration de la ciclosporine A (inhibiteur de la P-gp) avec le paclitaxel, conduit à une 
augmentation importante de laà ďiodispoŶiďilitĠà deà l͛aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆà (449). D͛autƌe part, la baisse 
d͛eǆpƌessioŶà deà tƌaŶspoƌteuƌsà prenant en charge des hormones peut conduire à des effets 
perturbateurs endocriniens (450) et des effets délétères dus au dysfonctionnement du transport des 
leucotriènes et des cobalamines par MRP1 (451,452) ont été reportés.  
De la même manière, il a été montré que des polluants environnementaux peuvent également 
interagir avec des transporteurs, en tant que substrats ou inhibiteurs deàl͛aĐtiǀitĠàde ces transporteurs. 
Certains contaminants environnementaux peuvent aussi induire la production de cytokines pro-
inflammatoires ou interagir avec des récepteurs intracellulaires (AhR (aryl hydrocarbon receptor), PXR, 
CAR, PPAR-αͿà Ƌuià altğƌeŶtà l͛eǆpƌessioŶà des transporteurs. Ces interactions peuvent avoir des 
ĐoŶsĠƋueŶĐesàsuƌàlaàtoǆiĐoĐiŶĠtiƋueàdeàsesàpolluaŶtsàetàġtƌeàăàl͛oƌigiŶeàd͛effetsàtoǆiƋuesàeŶàpeƌtuƌďaŶtà
leur propre transport et donc leur accumulation cellulaire et/ou leur élimination notamment au niveau 
des cellules tubulaires rénales et des hépatocytes. Ces composés peuvent également perturber le 
transport de substrats endogènes ou de toxiques et médicaments co-pris en charge par ces 
transporteurs,àpaƌàuŶàŵĠĐaŶisŵeàĐoŵpĠtitifàouàŶoŶ,àetàġtƌeàăàl͛oƌigiŶeàd͛effetsàŶĠfastes.  
áàtitƌeàd͛eǆeŵple,àdesàaltérations du fonctionnement de la P-gp, transporteur au niveau de la BHE 
pourraient résulter en une accumulation intraĐĠƌĠďƌaleàdeàŶeuƌotoǆiƋues,àŶoƌŵaleŵeŶtàeffluĠs.àC͛està
la raison pour laquelle les interactions transporteurs-pesticides neurotoxiques ont été proposées 
comme hypothèse mécanistique dans la physiopathologie de maladies neurodégénératives comme la 
maladie de Parkinson (453).  
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Alors que les agences sanitaires (Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency 
(EMA)) s͛aĐĐoƌdeŶtà suƌà l͛oďligatioŶà deà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà desà ĐaŶdidatsà ŵĠdiĐaŵeŶtsà ǀis-à-vis de 
ŶoŵďƌeuǆàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LC,àoŶàpeutàs͛iŶteƌƌogeƌàduàŵaŶƋueàdeàƌĠgleŵeŶtatioŶàĐoŶĐeƌŶaŶtà
les interactions entre produits phytosanitaires et transporteurs. 
Les pesticides, sont en règle générale, des composés relativement lipophiles, de petites tailles, 
susĐeptiďlesàdeàdiffuseƌàăàtƌaǀeƌsàlesàŵeŵďƌaŶesàetàd͛ġtƌeàpƌisàeŶàĐhaƌgeàpaƌàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà
SLC. Du faitàdesàfaiďlesàdosesàd͛eǆpositioŶàdeàlaàpopulatioŶ,àĐesàĐoŵposĠsàŶeàsatuƌeŶtàpƌoďaďleŵeŶtà
pas les transporteurs intestinaux, hépatiques, rénaux et cérébraux, qui jouent donc un rôle majeur 
dans leur toxicocinétique. Leurs interactions avec les transporteurs pourraient avoir des conséquences 
néfastes,àduàfaitàdeàl͛eǆpositioŶàĐhƌoŶiƋueàdeàlaàpopulatioŶàăàĐesàpolluaŶtsàetàdeàla demi-vie longue de 
certains pesticides capables deàs͛aĐĐuŵuleƌàdaŶsàlesàtissus. Les données disponibles dans la littérature 
concernant leurs interactions avec les transporteurs ABC et SLC sont répertoriées ci-dessous.  
3.1. Interactions entre transporteurs et pesticides organochlorés  
Les organochlorés sont des composés très lipophiles et très peu polaires et certains vont donc pouvoir 
traverser les membranes par diffusion passive. Leur caractère lipophile augmente également leur 
pƌoďaďilitĠàd͛ġtƌeàpƌisàeŶàĐhaƌgeàpaƌàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàd͛efflux.  
Des études ont montré un lien entre exposition aux organochlorés, variants P-gp, et risque accru de 
maladie de Parkinson : les interactions entre organochlorés et P-glycoprotéine ont, de ce fait, fait 
l͛oďjetàdeàďeauĐoupàd͛ĠtudesàdaŶsàlaàlittĠƌatuƌeà(454). Ainsi, de nombreux organochlorés modérément 
lipophiles sont susceptibles de se lier efficacement au transporteur avec une haute affinité mais les 
composés trop lipophiles (LogP (coefficient de partage octanol/eau) du DDT≈7) ne pourront pas 
interagir avec la P-gp.  
3.1.1. Prise en charge  
Le DDT et ses métabolites (dichlorodiphényldichloroéthylène (DDE) et 
dichlorodiphényldichloroéthane (DDD)), ne sont pas substrats de P-gp ni de BCRP mais peuvent 
diffuser passivement et s͛aĐĐuŵuleƌàeŶà iŶtƌaĐellulaiƌeà (455–457). De même, la dieldrine, pesticide 
impliqué dans la physiopathologie de la maladie de Parkinson, Ŷ͛estàpasàpƌisàeŶàĐhaƌgeàpaƌàP-gp (456–
458) et probablement pas par BCRP (456). L͛endrine,àsoŶàstĠƌĠoisoŵğƌe,àŶ͛aàpasàd͛effetàsuƌàl͛aĐtiǀitĠà
ATPase de la P-gpàetàŶ͛est donc probablement pas non plus pris en charge par le transporteur (457). 
Le DDT et le lindane sont efflués par abcc4/mrp4 chez le zebrafish (459). 
Laà pƌiseà eŶà Đhaƌgeà deà l͛endosulfan par P-gp reste controversée. Lacher et al, ont montré que 
l͛eŶdosulfaŶàŶeàŵoduleàpasàl͛aĐtiǀitĠàáTPasiƋueàdeàP-gp dans un modèle de membrane surexprimant 
P-gp etàƋu͛ilàŶ͛eŶtƌaiŶeàpasàdeàdiffĠƌeŶĐesàdeàtoǆiĐitĠ entre une lignée transfectée par MDR1 et une 
lignée native, suggérant que le pesticide Ŷ͛estàpasàsuďstƌatàdeàP-gp (458). Une autre étude suggère que 
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l͛eŶdosulfaŶààserait efflué par la P-gp, et est plus toxique dans les cellules natives que surexprimant le 
traŶspoƌteuƌàd͛effluǆà(460). Il est donc difficile de savoir si la P-gp joue ou non un rôle important dans 
la détoxification des cellules exposéesàăà l͛eŶdosulfaŶ et potentiellement dans la protection du SNC 
contre ce pesticide impliqué dans la physiopathologie de la maladie de Parkinson. 
Le méthoxychlor et sesà ŵĠtaďolitesà soŶtà desà oƌgaŶoĐhloƌĠsà ăà l͛oƌigiŶeà d͛effetsà peƌtuƌďateuƌsà
endocriniens (effets estrogéniques et anti-androgéniques) et de stress oxydant dans les cellules 
exposées à ses composés. Il a été montré que MRP1 jouerait un rôle important dans la protection des 
tubules séminifères et des spermatozoïdes contre les lésions causées par le méthoxychlor et ses 
métabolites (461). Les cellules NIH3T3 surexprimants MRP1 étaient 2,5 fois plus résistantes à la toxicité 
du méthoxychlor que les cellules MOCK, suggérant la prise en charge de ce pesticide par MRP1 (461). 
Des souris KO pour MRP1 exposées au methoxychlor présentaient également des altérations des 
spermatocytes, des spermatogonies, des spermatozoïdes, des cellules de Sertoli et des dégénérations 
des tubules séminifères probablement liées ăàuŶàstƌessàoǆǇdaŶt.àáàl͛iŶǀeƌseàles cellules sur-exprimant 
M‘PϭàŶ͛ĠtaieŶtàpasàplusàƌĠsistaŶtesàăàlaàtoǆiĐitĠàduàchlordécone,àĐeàƋuiàsuggğƌeàƋueàleàpestiĐideàŶ͛està
pas pris en charge par MRP1 (461).  
3.1.2. ModulatioŶàd͛aĐtiǀitĠ 
De nombreux pesticides organochlorés subissent un cycle entérohépatique (462), et peuvent 
s͛aĐĐuŵuleƌàăàfoƌtesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsàauàŶiǀeauàhĠpatoĐǇtaiƌe.àIlsàpeuǀeŶtàdoŶĐàiŶteƌagiƌàaǀeĐàĐeƌtaiŶsà
transporteurs hépatiques, notamment responsables de leurs sécrétions biliaires. Certains 
organochlorés interagissent au niveau hépatique avec OCT1, MRP2, P-gp et BCRP en bloquant leurs 
activités (463).  
L͛heptachlor inhibe certains transporteurs hépatiques (OCT1, MRPs, BCRP) à 100 µM mais est sans 
effetà suƌà l͛aĐtiǀitĠà NTCPà ou OATP (OATP1B1 OATP2B1) dans les cellules HepaRG (463). L͛effetà deà
l͛heptachlor sur l͛aĐtiǀitĠ P-gp est controversé, une étude ne retrouve aucune inhibition de P-gp à 100 
µM (463) aloƌsàƋu͛uŶeàautƌeàmontre un effet inhibiteur du pesticide et de son métabolite (heptachlor 
epoxyde), mais à très fortes concentrations (250 µM) (460).  
Le chlordécone seŵďleà s͛aĐĐuŵuleƌà auà Ŷiǀeauà hĠpatiƋueà (464) à fortes concentrations (465). Ce 
pesticide est un inhibiteur de transporteurs d͛effluǆàpƌĠseŶts au niveau hépatique (P-gp (CI50=138 
µM), MRP2 (MRPs) et BCRP (concentration inhibitrice 50% (CI50)=90 µM))(460,463) mais est sans effet 
sur l͛aĐtiǀitĠàdes transporteurs SLC OCT1, NTCP et OATPs (OATP1B1 OATP2B1) dans les cellules HepaRG 
(463).  
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Le lindane et la dieldrine à 100 µM inhibent l͛aĐtiǀitĠàOCT1 (CI50=1,5 µM et CI50=0,9 µM) dans la 
lignée HepaRG mais ces pesticides Ŷ͛oŶtàpasàd͛effetsàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàP-gp, BCRP, MRP2 (MRPs), NTCP et 
OATP (OATP1B1-OATP2B1) (458,460,463).  
Le chlordane inhibe l͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàMRP2 (MRPs), BCRP, OCT1 à 100 µM (463) ŵaisàŶ͛aà
pasàd͛effetàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàdeàla P-gp, de NTCP ou d͛OATP (OATP1B1 OATP2B1) dans les cellules HepaRG 
(463).  
Les effets inhibiteurs des isomères du DDT etàdeàsesàŵĠtaďolitesàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàdeàlaàP-gp et de BCRP 
sont controversés (455–457,460,463,466). D͛autƌe part, les isomères du DDT et le DDD ne modulent 
pasà ouà peuà l͛aĐtiǀitĠà deàM‘PϮà (456,463) et le DDT Ŷ͛a pasà d͛effet suƌà l͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌsà
hépatiques  OCT1, NTCP et OATP (OATP1B1 OATP2B1) dans la lignée HepaRG (463). Une étude a 
ŵoŶtƌĠàƋueàleàDDTàpeƌtuƌďeàlaàĐlaiƌaŶĐeàetàlaàdĠgƌadatioŶàeǆtƌaĐellulaiƌeàdesàpƌotĠiŶesàβ-amyloïde en 
altérant la fonction du transporteur ABCA1, argument en faveur du rôle du DDT dans la 
phǇsiopathologieàdeàlaàŵaladieàd͛Alzheimer (467).  
 
Le chlordécone 100 µMàpeutàiŶhiďeƌàl͛aĐtiǀité de MRP2 et de P-gp (463). UŶeàĠtudeàsuggğƌeàƋu͛uŶeà
exposition à la chlordécone stimulerait l͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌsà abcg5/abcg8 chez la souris, 
entrainant une augmentation de la sécrétion biliaire de cholestérol (468). 
L͛eǆpositioŶà desà hĠpatoĐǇtesà deà ƌatà auàmirex iŶhiďeà leà tƌaŶspoƌtà d͛aŶioŶàoƌgaŶiƋue (469) mais ce 
pesticide très lipophile Ŷ͛estàpasàiŶhiďiteuƌ de P-gp (460).  
L͛endosulfan inhibe l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàBC‘Pà;CI50=6,9 µM) et ne module pas ou peuàl͛aĐtiǀitĠàáTPaseà
de MRP2 (456). Le pesticide inhibe ĠgaleŵeŶtàl͛aĐtiǀitĠàd͛OCTϭ,àM‘PϮàet BCRP (CI50=24,8 µM) à 100 
µM, ŵaisàŶ͛aàpasàd͛effetàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàNTCPàou OATP (OATP1B1-OATP2B1) dans la lignée HepaRG (463). 
CertaiŶesàĠtudesàŵoŶtƌeŶtàƋueàl͛eŶdosulfaŶàse fixe sur P-gp avec une forte affinité et est un inhibiteur 
puissant (CI50 de 2,8 µM à 33,6 μM) (456,460,466,470) mais deux autres études indiquent que 
l͛eŶdosulfaŶàŶ͛estàpasàiŶhiďiteuƌàdeàP-gp même à fortes concentrations etàƋu͛ilàŶ͛altğƌeàpasàl͛effluǆàdeà
rhodamine 123 (458,463). 
Des études indiquent que la puissance de l͛iŶhiďitioŶà deà l͛aĐtiǀitĠà deà tƌaŶspoƌteuƌsà paƌà lesà
organochlorés peut varier selon le stéréoisomère testé. Ainsi, la dieldrine et son stéréoisomère 
l͛eŶdƌiŶeà iŶhiďent tous deux la P-gp, mais ce dernier a un effet inhibiteur plus important que la 
dieldrine (457). 
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3.1.3. ‘ĠgulatioŶàd͛eǆpƌessioŶ 
De nombreux organochlorés peuǀeŶtà ŵoduleƌà l͛eǆpƌessioŶà deà tƌaŶspoƌteuƌs. Le chlordane, 
l͛heptachlor, le lindane et la dieldrine peuǀeŶtà iŶduiƌeà l͛eǆpƌessioŶà deà laà P-gp dans des lignées 
hépatiques (463), de même que les isomères du DDT et son métabolite le DDE (455,463) qui modulent 
l͛eǆpƌessioŶàduàtƌaŶspoƌteuƌàpƌoďaďleŵeŶt via PXR/CAR/SXR (Steroid and Xenobiotic Receptor) (471). 
Certains organochlorés induisent également certains MRPs (459,463) et BCRP (463) et peuvent 
ĠgaleŵeŶtà ƌĠpƌiŵeƌà l͛eǆpƌessioŶàdeàtƌaŶspoƌteuƌsàhĠpatiƋuesà ;OCTϭ,àNTCPͿàdaŶsà laà ligŶĠeàHepa‘Gà
(463). Un traitement par la dieldrine ou le chlordécone iŶduitàĠgaleŵeŶtàl͛eǆpƌessioŶàdeàtƌaŶspoƌteuƌsà
hépatiques non identifiés, augmentant ainsi la sécrétion biliaire de certains polluants (métabolites du 
benzo[a]pyrène) ou du pesticide lui-même (472,473).  
 
Organochloré Substrat Inhibition RégulatioŶ d’eǆpƌessioŶ Références 
Chlordane  Inhibiteur MRP2 (MRPs), BCRP,  
OCT1  
Non-Inhibiteur P-gp, NTCP, OATP 
(OATP1B1 OATP2B1)  
Induction P-gp,  MRP2, 
BCRP  
Repression NTCP et OCT1  
(463) 
Chlordécone Non Substrat MRP1 
Stimule activité 
abcg5/abcg8  
Inhibiteur P-gp, MRP2 (MRPs) et 
BCRP  
Non inhibiteur OCT1, NTCP, OATP 
(OATP1B1 OATP2B1)  
Induction de 
transporteurs hépatiques 
non identifiés chez le rat  
(460,461,463
,468,473)  
DDD Non substrat P-gp  
Non substrat BCRP  
 
Inhibiteur P-gp  
Inhibiteur activité ATPase BCRP  
Non inhibiteur de MRP2  
 (455–
457,463) 
(456,463) 
DDE Non substrat P-gp  
Non substrat BCRP   
Non inhibiteur P-gp / Inhibiteur P-gp  
Inhibiteur activité ATPase BCRP  
Induction P-gp  (455–
457,460,463,
466)   
DDT Non substrat P-gp  
Non substrat BCRP  
Substrat mrp4 zebra 
 
Inhibiteur activité ATPase BCRP / 
Non inhibiteur BCRP  
Non inhibiteur P-gp/ Inhibiteur P-gp  
Non inhibiteur MRP2  
Non inhibiteur OCT1 
Non inhibiteur NTCP 
Non inhibiteur OATP (OATP1B1 
OATP2B1)  
Inhibiteur ABCA1 
Induction P-gp  
Induction MRP2 
Induction BCRP  
Répression NTCP  
Répression OCT1  
Induction abcc4 zebra 
(455–
457,459,460,
463,466,467)  
Dieldrine Non substrat P-gp  
Non substrat BCRP 
 
Inhibiteur OCT1 (CI50=0,9 µM)  
Non inhibiteur P-gp / inhibiteur P-gp  
Non inhibiteur BCRP  
Non inhibiteur MRP2 (MRPs)   
Non inhibiteur NTCP 
Non inhibiteur OATP (OATP1B1 
OATP2B1)  
Induction P-gp  
Induction MRP2 
Induction BCRP  
Répression NTCP  
Répression OCT1  
Induction de 
transporteurs hépatiques 
non identifiés chez le 
poisson 
(456–
458,460,463,
472)  
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Endosulfan Substrat P-gp /Non-
substrat P-gp  
 
Inhibiteur P-gp /Non inhibiteur P-gp  
Inhibiteur BCRP  
Non inhibiteur activité ATPase 
MRP2/ Inhibiteur MRP2 (MRPs)  
Inhibiteur OCT1  
Non Inhibiteur NTCP 
Non Inhibiteur OATP (OATP1B1 
OATP2B1)  
Répression NTCP  
Répression OCT1 
(456,458,460
,463,466,470
)  
Endrine Non substrat P-gp  Inhibiteur P-gp   (457) 
Heptachlor  
 
 Inhibiteur OCT1  
Inhibiteur MRP2 (MRPs)  
Inhibiteur BCRP  
Inhibiteur P-gp/Non inhibiteur P-gp 
Non-inhibiteur  NTCP  
Non-inhibiteur OATP (OATP1B1 
OATP2B1) 
Induction P-gp 
Induction MRP2  
Répression NTCP 
Répression OCT1  
(460,463) 
Heptachlor 
epoxyde 
 Inhibiteur P-gp   (460) 
Lindane Substrat mrp4 zebra  
 
Inhibiteur OCT1 (CI50=1,5 µM)  
Non inhibiteur P-gp  
Non inhibiteur BCRP  
Non inhibiteur MRP2 (MRPs)   
Non inhibiteur NTCP  
Non inhibiteur OATP (OATP1B1 
OATP2B1)  
Induction P-gp  
Induction MRP2  
Induction BCRP 
Répression NTCP  
Répression OCT1  
Induction abcc4 zebra  
(458–
460,463) 
Méthoxychlor Substrat MRP1 Non inhibiteur P-gp  (460,461) 
Mirex  Non inhibiteur P-gp 
IŶhiďiteuƌàdeàtƌaŶspoƌteuƌàd͛aŶioŶsà
organiques non identifié  
 (460,469) 
Toxaphène  Non- Inhibiteur P-gp  (460) 
Tableau 15: Organochlorés substrats, modulateurs et ƌĠgulateuƌs d’eǆpƌessioŶ de transporteurs ABC et SLC 
3.2. Interactions entre transporteurs et pesticides organophosphorés 
Des études ont montré un lien entre exposition aux organophosphorés, variants P-gp et risque accru 
de maladie de Parkinson (454).  
3.2.1. Prise en charge  
Plusieurs études se sont intéressées au diazinon, impliqué dans la physiopathologie de la maladie de 
Parkinson, et ont identifié ce pesticide, comme substrat de P-gp (458,474). Le diazinon a une affinité 
faible (10 fois moindre que le vérapamil) pour P-gp (458) mais est efflué activement au pôle apical des 
cellules intestinales Caco-2 (ratio perméabilité apparente (Papp) ~1,4) pour être sécrété dans la 
lumière intestinale (474,475). UŶà OáTPà pouƌƌaità ġtƌeà iŵpliƋuĠà daŶsà l͛uptakeà deà diaziŶoŶà daŶsà uŶà
modèle zebrafish (476).  
Le chlorpyrifos subit un effet de premier passage hépatique résultant en sa transformation par les 
cytochromes P450 en chlorpyrifos oxon (477), métaďoliteàŶeuƌotoǆiƋueàăàfoƌteàaffiŶitĠàpouƌàl͛áĐhE. Le 
chlorpyrifos et le chlorpyrifos-oxon sont des pesticides hydrophobes qui contiennent un atome 
d͛azote,àĐaƌaĐtĠƌistiƋueàdeàǆĠŶoďiotiƋuesàsusĐeptiďlesàd͛iŶtĠƌagiƌàaǀeĐà laàP-gp. Une étude a montré 
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que le chlorpyrifos-oxon à 100 µM se lie à la P-gp et stimule son activité ATPase (concentration efficace 
50% (CE50)=20 µM) daŶsàdesà Đellulesàd͛iŶseĐtesà “fϵàeǆpƌiŵaŶtàP-gp, pouvant suggérer sa prise en 
charge par la P-gp (478). áàl͛iŶǀeƌse, le chlorpyrifos ne semble pas être substrat de la P-gp (460,478), 
de même que le trichloropyridinol, un métabolite inactif du chlorpyrifos-oxon (478). Le chlorpyrifos et 
le chlorpyrifos-oxon diffèrent paƌàlaàsuďstitutioŶàd͛uŶàoǆǇgğŶeàpaƌàuŶàatoŵeàdeàsoufƌe,àƌeŶdaŶtàplusà
électrophile le groupement du métabolite, pouvant expliquer les différences dans les interactions avec 
P-gp des deux composés. Toutefois, le chlorpyrifos-oxon étant 1000 fois plusàsoluďleàdaŶsàl͛eauàƋueàleà
chlorpyrifos, il est difficile de conclure quant aux données in-vitro de ces études sur le chlorpyrifos qui 
est ici utilisé (100 µM-1 mM) bien au-delà de sa limite de solubilité située autour de 2-5 µM (479). Le 
chlorpyrifos est pris en charge par le transporteur rbABCG2 chez le lapin (480). 
Une étude suggère que le fenitrothion est pris en charge par MRP1 (modèle zebra) (461). 
Des études faites sur le modèle zebrafish montrent que le malathion est pris en charge par le 
transporteur oatp1d1 du zebrafish (476) et le parathion-méthyl pourrait être pris en charge par P-gp 
et mrp4 (481). 
3.2.2. ModulatioŶàd͛aĐtiǀitĠ 
De nombreux organophosphorés ont été montrés inhibiteurs de P-gp (chlorthiophos (250 µM), 
leptophos (250 µM), fénamiphos (250 µM), dicapthon (250 µM), parathion (250 µM), dans une lignée 
murine B16/F10 transfecté avec le gène codant pour la P-gp (460). Les organophosphorés de plus faible 
poids moléculaire et plus hydrophiles comme le mévinphos (250 µM), le diméthoate 100 µM, le  
malathion 100 µM ou le phosmet (250 µM) Ŷ͛iŶhiďeŶtàpasàP-gp (182,334). Le phosalone (CI50=3,0 µM) 
et le parathion-méthyl (CI50=3,4 µM) sont des inhibiteurs puissants de P-gp in vitro, ayant une forte 
affinité pour cette pompe (466,470). Le chlorpyrifos et le chlorpyrifos-méthyl sont des inhibiteurs de 
P-gp (460,466), le chlorpyrifos iŶhiďeàl͛effluǆàŵĠdiĠàpaƌàƌďáBCGϮà(480) et le chlorpyrifos-méthyl et le 
malathion bloquent l͛aĐtiǀitĠàdeàl͛oatpϭdϭàdeàzeďƌafishà(476).  
Une étude sur cellules MDCK exprimant le transporteur rbABCG2 de lapin a montré que le diméthoate, 
et le toclofos-méthyl étaieŶtàĐapaďlesàd͛iŶhiďeƌàl͛effluǆàŵĠdiĠàpaƌàƌďáBCGϮà(480).  
LesàdoŶŶĠesàdeàlaàlittĠƌatuƌeàdiǀeƌgeŶtàƋuaŶtàăàl͛effetàiŶhiďiteuƌàduàdiazinon vis-à-vis de la P-gp in vitro, 
uŶeàĠtudeàŵoŶtƌeàƋueàleàdiaziŶoŶàŶ͛altèƌeàpasàl͛efflux de rhodamine 123 même à fortes concentrations 
(458). Deux autres études suggèrent que le diazinon est un inhibiteur faible de la P-gp dans une lignée 
de fibroblaste murin transfectée avec MDR1 (CI50 = 58,4 µM) et dans la lignée Caco-2 (466,474). Le 
diaziŶoŶàestàĠgaleŵeŶtàiŶhiďiteuƌàdeàl͛oatpϭdϭàduàzeďƌafish (476).  
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3.2.3. ‘ĠgulatioŶàd͛eǆpƌessioŶ 
DeàŶoŵďƌeuǆàoƌgaŶophosphoƌĠsàsoŶtàĠgaleŵeŶtàsusĐeptiďlesàdeàƌĠguleƌàl͛eǆpƌessioŶàdeàtƌaŶspoƌteuƌsà
áBC.àáiŶsi,àl͛eǆpositioŶàauàdiazinon iŶduitàl͛eǆpƌessioŶàdeàP-gp notamment dans des lignées humaines 
iŶtestiŶalesàetàĐhezàleàƌat,àĐausaŶtàuŶeàhausseàdeàl͛effluǆàŵĠdiĠàpaƌàleàtƌaŶspoƌteuƌà(474,475,482). La 
cytotoxicité du pesticide s͛eŶà tƌouǀeàdiminuée (475). De même, le chlorpyrifos active CAR (483) et 
l͛eǆpositioŶàauàpestiĐideàaugŵeŶteà l͛eǆpƌessioŶàdeà laàP-gp dans le rein (tubule proximal), la glande 
surrénale, le foie (canaux biliaires) et le système gastrointestinal chez le rat (478) et dans les cellules 
intestinales et placentaires humaines (484,485). Comme le chlorpyrifos est rapidement métabolisé en 
chlorpyrifos-oǆoŶ,àĐeàdeƌŶieƌàestàpeutàġtƌeàĠgaleŵeŶtàƌespoŶsaďleàdeàlaàhausseàd͛eǆpƌessioŶàdeàP-gp 
in vivo, mais cela Ŷ͛aàpasàpuàġtƌeàǀĠƌifiĠàduàfaitàdeàlaàfoƌteàtoǆiĐitĠàduàĐoŵposĠàadŵiŶistƌĠàpaƌàǀoieàoƌaleà
(478). D͛autƌesàĠtudesàseŵďleŶtàiŶdiƋueƌàuŶeàiŶduction transitoire de P-gp par le chlorpyrifos-oxon 
sur cellules Caco-2 et cellules de zebrafish (484). Le chlorpyrifos induit également l͛eǆpƌessioŶàdeàBCRP 
dans des cellules placentaires humaines (485,486) et induitàl͛eǆpƌessioŶàd͛uŶàtƌaŶspoƌteuƌàŵƌp chez 
l͛oiseauà(487).  
Pesticide  Substrat Inhibition Régulation 
d’eǆpƌessioŶ 
Références 
Chlorpyrifos Non substrat de P-gp 
Substrat de rbABCG2 
  
Inhibiteur de P-gp  
Inhibiteur de rbABCG2  
Active CAR  
Induction abcc1 chez 
l͛oiseauà 
Induction P-gp  
Induction BCRP 
(460,478,480,
483–487)  
Chlorpyrifos-oxon Stimulation activité ATPase 
de la P-gp (CE50=20 µM)  
 Induction transitoire 
et faible de P-gp  
(478,484) 
Chlorpyrifos-
méthyl 
 Inhibiteur de P-gp  
Inhibiteur oatp1d1 zebra  
 (466,476)  
Chlorthiophos  Inhibiteur de P-gp  (460) 
Diazinon Substrat de P-gp  
“uďstƌatà d͛uŶ OATP 
(oatp1d1 zebra)  
 
Non inhibiteur de P-gp / 
Inhibiteur de P-gp  
Inhibiteur oatp1d1 zebra 
Induction P-gp   (458,466,474–
476,482) 
Dicapthon Non substrat de P-gp Inhibiteur de P-gp  (460) 
Diméthoate  Non-Inhibiteur de P-gp  
Inhibiteur rbABCG2  
 (460,466,480)  
Fenamiphos  Inhibiteur de P-gp  (460) 
Fenitrothion Substrat MRP1    (461) 
Leptophos  Inhibiteur de P-gp   (460) 
Malathion Substrat oatp1d1 zebra  
 
Non-Inhibiteur de P-gp  
Inhibiteur oatp1d1 zebra  
 (460,466,480) 
Mevinphos  Non-Inhibiteur de P-gp   (460,466) 
Parathion Non substrat de P-gp  
 
Inhibiteur de P-gp   (460) 
Parathion-méthyl Substrat P-gp zebra 
Substrat mrp4 zebra  
Inhibiteur de P-gp  
 
 (466,470,481)  
Phosalone   Inhibiteur de P-gp   (466,470) 
Phosmet  Non-Inhibiteur de P-gp   (182,334) 
Toclofos-méthyl  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Trichloropyridinol Non substrat de P-gp    (478) 
Tableau 16: Organophosphorés substrats, modulateurs et ƌĠgulateuƌs d’eǆpƌessioŶ de transporteurs ABC et SLC 
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3.3. Interactions entre transporteurs et pesticides pyréthrinoïdes  
Peu de choses sont connues sur la toxicocinétique des pyréthrinoïdes. Leur importante lipophilie 
pourrait suggérer une diffusion passive importante au niveau des barrières biologiques, et de 
poteŶtiellesàiŶteƌaĐtioŶsàaǀeĐàlesàtƌaŶspoƌteuƌsàd͛iŶfluǆàetàd͛effluǆàauàŶiǀeauàiŶtestiŶal,àhĠpatiƋueàetà
rénal. DesàpuďliĐatioŶsàƌĠĐeŶtesà iŶdiƋueŶtàƋueàĐeƌtaiŶsàpǇƌĠthƌiŶoïdesàsoŶtàsusĐeptiďlesàd͛iŶteƌagir 
avec certains transporteurs membranaires notamment au niveau intestinal.  
3.3.1. Prise en charge  
Un travail récent sur cellules Caco-2 a mis en évidence que la deltaméthrine, cis-perméthrine, et la 
trans-perméthrine seƌaieŶtà suďstƌatsà deà tƌaŶspoƌteuƌ;sͿà d͛influx, non identifié(s), localisés au pôle 
luminal des cellules intestinales (488). Les valeurs de Papp sur lignée Caco-2 de ces trois pesticides sont 
proches du mannitol, indiquant une perméabilité faible de ces composés et donc une absorption 
réduite au niveau intestinal malgré leur pƌiseàeŶàĐhaƌgeàpaƌàuŶàtƌaŶspoƌteuƌàd͛iŶfluǆà(488). 
LesàĠtudesàs͛iŶtĠressant aux interactions des pyréthrinoïdes avec la P-gp montrent que cette classe de 
pesticide est peu prise eŶà Đhaƌgeà paƌà Đeà tƌaŶspoƌtà d͛effluǆ, du fait, entre autre, de la trop haute 
lipophilie de certains pyréthrinoïdes. En effet, les pyréthrinoides très lipophiles (LogP> 4,5), sont 
probablement piégés dans la double couche de la membrane plasmique limitant leur potentiel de 
transport avec la P-gp.  
Ainsi, le transport de la deltaméthrine et de la perméthrine (LogP 6,1 et 6,5 respectivement) au niveau 
iŶtestiŶalàŶ͛iŵpliƋueàpasàlaàP-gp ou de façon très marginale pour la trans-perméthrine (488). Les deux 
pesticides ne stimulant pas l͛activité ATPase de BCRP, ils ne sont probablement pas substrats de ces 
deux transporteurs (456). De même que la resméthrine, sans effet sur l͛activité ATPase de BCRP et P-
gp, Ŷ͛est probablement pas substrat de ces deux transporteurs (456). 
La cyperméthrine et le fenvalérate stimulent l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàde la P-gp, ce qui pourrait indiquer leurs 
prises en charge par P-gp, mais aucune différence de toxicité de ces pestiĐidesàŶ͛aàĠtĠàdĠtectée in vitro 
entre cellules surexprimant P-gp et cellules natives (470). Aussi, la cyperméthrine ne module pas 
l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàBC‘Pàet Ŷ͛estàdonc probablement pas substrat de ce transporteur (456). 
3.3.2. ModulatioŶàd͛aĐtiǀitĠ 
La cis-perméthrine et la trans-perméthrine Ŷ͛iŶhiďeŶtàpasàla P-gp sur cellules Caco-2 à 10 µM (488). 
De très fortes concentrations (250 μM) de perméthrine iŶhiďeŶtàŵodesteŵeŶtàl͛effluǆàdeàdoǆoƌuďiĐiŶeà
dans la lignée murine B16/F10 transfectées avec le gène MDR1 (460). La perméthrine Ŷ͛inhibe pas 
l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàlaàP-gp (456) mais elle inhibe l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàlaàBC‘P (CI50=7 µM) (456).  
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
83 
 
La deltaméthrine, Ŷ͛estàpasàuŶàiŶhiďiteuƌàdeàP-gp (à 10 µM sur cellules Caco-2 et activité ATPase à 100 
µM) (456,488) etàŶ͛iŶhiďe pasàl͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàBC‘Pà(456).  
La resméthrine Ŷ͛iŶhiďe pasàl͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàlaàP-gp (456) mais inhibe l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàlaàBC‘Pà
(CI50= 5,6 µM) (456).  
La cyperméthrine et le fenvalérate possèdent une affinité élevée pour P-gp et inhibeŶtàl͛effluǆàmédié 
par ce transporteur  (cyperméthrine CI50=5,3 µM ; fenvalérate CI50=33 µM) selon certaines études 
(466,470) mais d͛autƌesàtƌaǀauǆàŶeàƌetƌouǀeŶtàpasàĐesàiŶhiďitioŶsà;pasàd͛iŶhiďitioŶàde l͛activité ATPase 
par la cyperméthrine) (456,460). CesàdiffĠƌeŶĐesàpeuǀeŶtàs͛eǆpliƋueƌàpaƌ les différences de substrats 
utilisés (doxorubicine et tetramethylrosamine), de concentrations utilisées et/ouàl͛espğĐeàdeàlaàP-gp 
(hamster) du modèle.  
Quant au fluvalinate, à très fortes concentrations (250μM), il inhibe ŵodesteŵeŶtà l͛effluǆà deà
doxorubicine dans la lignée murine B16/F10 transfectée avec le gène MDR1 (460).   
3.3.3. ‘ĠgulatioŶàd͛eǆpƌessioŶ 
Les pyréthrinoïdes ont été peu étudiés en ce qui conceƌŶeàlaàƌĠgulatioŶàd͛eǆpƌessioŶàdesàtƌaŶspoƌteuƌs. 
La cyperméthrine et la deltaméthrine interagissent avec CAR et la voie Nrf2 (nuclear factor erythroid-
2-related factor 2) (483,489) età seƌaieŶtà doŶĐà susĐeptiďlesà deà ŵoduleƌà l͛eǆpƌessioŶà à deà ĐeƌtaiŶsà
transporteurs notamment certains MRPs, OATPs ou la BCRP. 
Pyréthrinoïde Substrat Inhibition Régulation 
d’eǆpƌessioŶ 
Références 
Cyperméthrine stiŵuleàl͛aĐtiǀitĠàáTPaseàP-gp  
Ŷeà stiŵuleà pasà l͛aĐtiǀitĠà áTPaseà
BCRP  
 
Inhibiteur P-gp 
Non inhibiteur activité 
ATPase P-gp  
Active CAR  (456,470,483) 
Deltaméthrine “uďstƌatàdeàtƌaŶspoƌteuƌ;sͿàd͛iŶfluǆà
intestinaux non identifié(s)  
Non substrat de P-gp  
Neàstiŵuleàpasàl͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeà
BCRP  
Non inhibiteur de P-gp  
Non inhibiteur activité 
ATPase de BCRP  
Active voie Nrf2  (456,488,489)  
Fenvalérate stiŵuleà ŵodĠƌeŵŵeŶtà l͛aĐtiǀitĠà
ATPase de la P-gp 
Inhibiteur P-gp/Non 
inhibiteur P-gp 
 (460,466,470)  
Fluvalinate  Inhibiteur P-gp   (460) 
Perméthrine “uďstƌatàdeàtƌaŶspoƌteuƌ;sͿàd͛iŶfluǆà
intestinaux non identifié(s)  
Non substrat de P-gp ou substrat 
faible pour la trans-perméthrine 
Ŷeàstiŵuleàpasà l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeà
BCRP  
Non inhibiteur P-gp / 
Inhibiteur P-gp  
Inhibiteur activité 
ATPase BCRP  
 
 (456,460,488)  
Resméthrine Ŷeàstiŵuleàpasà l͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeà
BCRP ni de P-gp  
 
Non inhibiteur activité 
ATPase P-gp  
Inhibiteur activité 
ATPase BCRP  
 (456) 
Tableau 17: Pyréthrinoïdes substrats, modulateurs et ƌĠgulateuƌs d’eǆpƌessioŶ de transporteurs ABC et SLC 
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3.4. Interactions entre transporteurs et pesticides carbamates 
La famille des carbamates est peu étudiée du point de vue du transport.  
3.4.1. Prise en charge 
Peu de données sont disponibles concernant la prise en charge des carbamates par les transporteurs 
ABC et SLC. Ces pesticides étant peu lipophiles et de petites tailles, ils sont moins susceptibles 
d͛iŶteragir avec la P-gp. Ainsi, le maneb (LogP~0,6), dithiocarbamate impliqué dans la physiopathologie 
de la maladie de Parkinson, Ŷ͛estàpasàsuďstƌatàdeàP-gp  (458). Une étude a également montré que des 
cellules NIH3T3 surexprimant MRP1 étaient trois fois plus résistantes à la toxicité du chlorpropham 
que les cellules MOCK, ce qui suggère que ce pesticide est pris en charge par MRP1 (461). Aussi, le 
carbaryl est pris en charge par un OATP dans un modèle zebrafish (476). 
3.4.2. ModulatioŶàd͛aĐtiǀitĠ 
Peu de carbamates semblent interagir avec la P-gp. Ainsi, l͛aldicarbe (250 µMͿ,àl͛aldoxycarbe (100 µM), 
l͛aminocarbe (250 µM), le carbaryl (100 µM), le méthomyl (100 µM), le O-Nitrophenyl N,N-
diméthylcarbamate (100 µM) et le propoxur (250 µM) et le maneb (250 µM) ne sont pas inhibiteurs 
de P-gp (458,460,466). Le fénoxicarbe, plus lipophile (LogP~4,3), semble être un inhibiteur faible de P-
gp (466) et le carbofuran inhibe l͛aĐtiǀité P-gp dans une lignée cellulaire de zebrafish ZF-L (490). Des 
données in vivo indiquent que certains carbamates (méthiocarbe,  propamocarbe) peuvent inhiber 
l͛effluǆàŵĠdiĠàpaƌàla BCRP chez le lapin (480) et le carbaryl estàĐapaďleàdeàďloƋueƌàl͛aĐtiǀitĠàdeàl͛oatpϭdϭ 
de zebrafish (476).  
3.4.3. ‘ĠgulatioŶàd͛eǆpƌessioŶ 
Seul le carbofuran aàĠtĠàŵoŶtƌĠàŵodulateuƌàdeàl͛eǆpƌessioŶàdeàlaàP-gp dans un modèle zebrafish (490). 
Carbamates Substrat Inhibition Régulation 
d’eǆpƌessioŶ 
Références 
Aldicarbe  Non Inhibiteur P-gp   (460,466) 
Aldoxycarbe  Non Inhibiteur P-gp   (460,466) 
Aminocarbe  Non Inhibiteur P-gp   (460,466) 
Carbaryl Substrat 
oatp1d1 zebra 
Non Inhibiteur P-gp  
Inhibiteur oatp1d1 zebra 
 (460,466,476) 
Carbofuran  Inhibiteur P-gp zebra Induction P-gp 
zebrafish  
(490) 
Chlorpropham Substrat MRP1    (461) 
Fénoxicarbe  Inhibiteur P-gp  (466) 
Maneb Non substrat 
de P-gp  
Non inhibiteur de P-gp    (458) 
Méthiocarbe  Inhibiteur rbABCG2  (480) 
Méthomyl  Non Inhibiteur P-gp   (460,466) 
O-Nitrophenyl-N,N-
dimethylcarbamate 
 Non Inhibiteur P-gp   (460,466) 
Propamocarbe  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Propoxur   Non Inhibiteur P-gp   (460,466) 
Tableau 18: Carbamates substrats, modulateurs et ƌĠgulateuƌs d’eǆpƌessioŶ de transporteurs ABC et SLC 
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3.5. Interactions entre transporteurs et les autres classes de pesticides  
3.5.1. Prise en charge 
Les pesticides néonicotinoïdes sont très peu étudiés dans la littérature du point de vue de leur 
transport. UŶeà Ġtudeà aà ŵoŶtƌĠà Ƌueà l͛imidacloprid était rapidement et massivement absorbé sur 
cellules Caco-2 (Papp 21,6 x 10-6 cm/s) suggérant une absorption rapide et complète in vivo chez 
l͛huŵaiŶà(491).àL͛uptakeàapiĐalàdeàl͛iŵidaĐlopƌidàiŵpliƋueƌaitàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàaĐtifsàetàpassifs,àetàleà
pestiĐideàseƌaitàĠgaleŵeŶtàeffluĠàaĐtiǀeŵeŶtàpaƌàuŶàtƌaŶspoƌteuƌàŶoŶàideŶtifiĠ,àƋuiàŶ͛estàpasàďloƋuĠà
par les inhibiteurs de P-gp et des MRPs (491).  
Les chloroacétanilides sont des composés relativement lipophiles (log P∼3) qui diffusent passivement 
ăàtƌaǀeƌsàlesàŵeŵďƌaŶes.àL͛acétochlor a une perméabilité apparente (A–B) de 6×10−5 cm/s sur cellules 
Caco-2. Les métabolites conjugués deàl͛acétochlor et du  métolachlor sont pris en charge par MRP1 
(492,493). Ce transporteur a donc probablement un rôle important dans la détoxification de 
l͛aĐĠtoĐhloƌàĐhezàl͛huŵaiŶ,àeŶàsĠĐƌĠtaŶtàleàŵĠtaďoliteàdaŶsàleàsaŶgàetàeŶàeŵpġĐhaŶtàlaàďioaĐtiǀatioŶà
deà l͛aĐĠtoĐhloƌà ŶotaŵŵeŶtà auà Ŷiǀeauà hĠpatiƋue (492). Le prynachlor stimule de façon minime 
l͛aĐtiǀitĠàáTPasiƋueàdeàP-gp (492),à suggĠƌaŶtà saàpƌiseàeŶàĐhaƌgeàpaƌà leà tƌaŶspoƌteuƌ,à ăà l͛iŶǀeƌseàduà
propachlor et du dimétachlor, qui ŶeàstiŵuleŶtàpasàl͛aĐtiǀitĠàáTPasiƋueàde P-gp (492). Une étude a 
montré que le métolachlor est transporté par oatp1d1 du zebrafish (476). 
Les herbicides chlorophénoxylés sont généralement rapidement absorbés par voie orale (494,495). Le 
MCPA (acide 2-méthyl-4-chlorophénoxyacétique), le 2,4-D (acide 2,4-dichlorophénoxyacétique), le 
2,4,5-T (acide 2,4,5-trichlorophénoxyacétique), le 4-CPA (acide 4-chlorophénoxyacétique) et le 
triclopyr, sont absorbés au niveau du pôle apical des lignées intestinales Caco-2 via des transporteurs 
MCTs distincts de MCT1–MCT4 (496–498). L͛influx du dicamba par les cellules Caco-2 apparaît être 
majoritaire par diffusion passive, et dans une moindre mesure via des MCTs (496). Le 2,4-D est pris en 
charge par oat3 dans un modèle murin (499). 
Le paraquat est un cation divalent qui induit, entre autres, uŶà stƌessàoǆǇdaŶtà ƌespoŶsaďleàd͛effetsà
toǆiƋuesàĐhezà l͛hoŵŵe,àŶotaŵŵeŶtàeŶàs͛aĐĐuŵulaŶtàauàŶiǀeauàduàpouŵoŶ,àduà foieàetàduà ƌeiŶ.à Leà
paraquat est éliminé par voie rénale, etàestàƌespoŶsaďleàd͛altĠƌatioŶs morphologiques tubulaires et de 
perturbations du fonctionnement du rein (500,501). Le pesticide a été montré substrat des 
transporteurs OCT2 et MATE1 qui permettent son excrétion rénale (412,502). Dans une étude chez la 
souris KO-mate1, leà pestiĐideà s͛aĐĐuŵuleà auà Ŷiǀeauà iŶtƌaĐellulaire et sa néphrotoxicité apparaît 
augmentée (502).àOCTϮàetàMáTEϭàjoueŶtàuŶàƌôleàŵajeuƌàdaŶsàl͛aĐĐuŵulatioŶàƌĠŶaleàduàpaƌaƋuatàetàdeà
ce fait dans sa demi-vie systémique et sa toxicité rénale (412,502). Des individus possédant un 
polymorphisme pour OCT2 Ŷ͛ont pas le même profil de toxicité lié au paraquat (412).àD͛autƌeàpaƌt,àle 
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paraquat semble être un substratàfaiďleàd͛OCTϭàŵaisàsoŶ accumulation hépatique est probablement 
due à un autre transporteur de cations (412). 
Du fait de sa relative hydrophilie, le paraquat Ŷ͛iŶteƌagitàpas avec la P-gp :àilàŶ͛estàpƌoďaďleŵeŶtàpasà
tƌaŶspoƌtĠàpaƌàleàtƌaŶspoƌteuƌàd͛effluǆà(503) même si certaines études suggèrent sa prise en charge 
(504–508). Des études montrent que le paraquat tƌaǀeƌseà l͛iŶtestiŶà età laà BHE via un système de 
transport desàaĐidesàaŵiŶĠsàŶoŶàideŶtifiĠsà;sǇstğŵeàL,àǇ+,àďϬ,àáàetàá“C…Ϳà(506,509,510). 
L͛heƌďiĐideà ĐǇpeƌƋuatà MPP+ aà ĠtĠà ŵoŶtƌĠà Đoŵŵeà ĠtaŶtà ăà l͛oƌigiŶeà deà sǇŵptôŵesà paƌkiŶsoŶieŶsà
(511,512) et une étude l͛a identifié comme substrat de P-gp (458), avec une augmentation de la toxicité 
du pesticide observée dans les cellules exprimant P-gp par rapport aux cellules natives (458).àD͛autƌeà
part, OCT1, OCT2 et OCT3 sont responsables deàl͛uptakeàduàMPP+ chezàl͛hoŵŵeàetàleàƌoŶgeuƌà(513–
515). Une étude a montré que les effets délétères du MPP+ sur les neurones dopaminergiques sont 
atténués par sa prise en charge par VMAT2 (Vesicular monoamine transporter 2) (516). VMAT2 
séquestre MPP+àdaŶsàdesà ǀĠsiĐulesà l͛eŵpġĐhaŶtà aiŶsiàd͛atteiŶdƌeà laàŵitoĐhoŶdƌieàetàd͛eǆeƌĐeƌà Đesà
effets toxiques (516) ; VMAT2 a donc un rôle dans la neuroprotection des toxiques. 
Des études sur lignée Caco-2 (517), chez la souris KO- MDR1 (518) et chez certains chiens (colleys)  
ayant une P-gp non fonctionnelle (519,520), oŶtàŵoŶtƌĠà Ƌueà l͛ivermectine est efflué par la P-gp, 
notamment au niveau de la BHE (521), ŵaisàd͛autƌesàĠtudesà in vitro Ŷ͛oŶtàpasàƌetƌouǀĠàĐeàƌĠsultatà
(458,460). Chez des souris KO-mdr1 exposées au pesticide, l͛iǀeƌŵeĐtiŶeà s͛aĐĐuŵuleà à fortes 
concentrations dans le cerveau età leà foieà età està ăà l͛oƌigiŶeà d͛effetsà toǆiƋuesà (518,521).  Les chiens 
hǇpeƌseŶsiďlesàăàl͛iǀeƌŵectine Ŷ͛efflueŶtàpasàĐoƌƌeĐteŵeŶtàleàpestiĐideàauàŶiǀeauàdeàlaàBHEà(519) et 
présentent des concentrations cérébrales 10 à 100 fois plus élevées que les autres chiens exposés à la 
même dose de pesticide, entrainant des symptômes neurologiques pouvant conduire à la mort de 
l͛aŶiŵal.à IlàŶ͛Ǉàaàpasàdeàpƌeuǀeàdeà l͛eǆisteŶĐeàdeàǀaƌiaŶtsàde P-gp qui résulteraient en une perte de 
fonction du transporteur Đhezàl͛hoŵŵe, comme cela a pu être observé chez la souris ou le chien. De 
ce fait, même les individus porteurs de gènes variants de la P-gp ne devraient pas avoir une plus grande 
sensibilité à la toxicitĠàŶeuƌologiƋueàdeà l͛iǀeƌŵeĐtiŶeàƋueà leà ƌesteàdeà laàpopulatioŶà (522). D͛autƌesà
antihelminthiques de la famille des avermectines sont substrats de la P-gp, Đ͛està leà Đasà deà la 
selamectine (517,521). La selamectine s͛aĐĐuŵuleàfoƌteŵeŶtàdaŶsàleàĐeƌǀeauàdesàsouƌisàKOàpouƌàŵdƌϭ,à
ŵaisà daŶsà uŶeàŵoiŶdƌeàŵesuƌeà Ƌueà l͛iǀeƌŵeĐtiŶeà (521). La P-gp endothéliale de la BHE a un rôle 
important dans la protection des neurones contre les lésions générées par ces pesticides.  
Des études ont identifié le spinosad et le roténone comme substrats de haute affinité pour P-gp 
(comparable à celle du verapamil pour le roténone) (458,523). 
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L͛arsenic aàĠtĠàŵoŶtƌĠàĐoŵŵeàsuďstƌatàd͛OáTPϭBϭ (524), de la P-gp sur souris KO MDR1 (525), de 
MRP1 (526,527) et MRP2 (528,529), mais des études sur souris KO ont montré que MRP1 ne prend pas 
eŶàĐhaƌgeàl͛aƌseŶiĐàetàl͛aŶtiŵoiŶeà(530).  
3.5.2. ModulatioŶàd͛aĐtiǀitĠ  
Les triazines sont des pesticides très hydrophiles et de ce fait interagissent peu avec la P-gp (460), 
probablement du fait de leur faible diffusion dans les cellules. Ainsi, l͛atrazine (250 µM) Ŷ͛estàpasà
inhibiteur de P-gp dans une lignée murine B16/F10 transfectée avec le gène codant pour la P-gp (460).   
Les chloroacétanilides interagissent facilement avec la P-gp du fait de leur lipophilie ≈3 (plusieurs 
études montrent que les inhibiteurs de P-gp ont un LogP compris entre 3,6 et 4,5 (460)). L’acétochlor, 
l’alachlor, le métazachlor et le métolachlor sont des inhibiteurs de P-gp, le métazachlor ayant une 
affinité plus faible pour P-gp que les autres composés (492). Ces pesticides peuvent inhiďeƌà l͛effluǆà
médié par la P-gp et augmentent la perméabilité apparente de la digoxine dans les cellules intestinales 
Caco-2 suggérant leur faĐultĠàdeàŵoduleƌàl͛aďsoƌptioŶàdeàŵĠdiĐaŵeŶtsàouàdeàǆĠŶoďiotiƋuesàsuďstƌatsà
de P-gp (492). Ces inhibiteurs ont un comportement biphasique. Ils stiŵuleŶtàl͛aĐtiǀitĠàáTPaseàăàfaiďlesà
concentrations et la diminuent aux concentrations supérieures à 100 µM (492). Le métolachlor a 
ĠgaleŵeŶtàĠtĠàŵoŶtƌĠàiŶhiďiteuƌàdeàl͛activité oatp dans un modèle zebrafish (476).  
LesàŵodulatioŶsàd͛aĐtiǀitĠsàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàpaƌàlesànéonicotinoïdes ne sont pas caractérisées, seule 
une étude montre que l͛imidacloprid ne ŵoduleàpasàl͛aĐtiǀitĠàáTPaseàdeàBC‘Pà(456). 
MPP+ Ŷ͛estàpasàiŶhiďiteuƌàdeàP-gp (efflux de rhodamine 123) même à fortes concentrations (458) mais 
estàiŶhiďiteuƌàd͛OCTϮà(531).  
L͛ivermectine a également été identifié comme un puissant inhibiteur des activités P-gp et BCRP 
(CI50=0,1-0,25 µM pour P-gp et 1-1,5 µM pour BCRP) (458,460,517,532,533). D͛autƌesà
antihelminthiques de la famille des avermectines sont inhibiteurs de la P-gp, Đ͛està leà Đasà deà la 
selamectine (CI50=0,1 µM) (517,521).  
Le spinosad est un inhibiteur puissant de P-gp (523) et le propiconazole et ses métabolites sont des 
inhibiteurs de P-gp in vitro selon deux études (466,534),àŵaisàĐeàƌĠsultatàŶ͛estàpasàƌetƌouǀĠàdaŶsàuŶeà
autre étude (460). Le glyphosate Ŷ͛iŶhiďeà pas, ou faiblement, l͛aĐtiǀitĠ P-gp dans une lignée de 
zebrafish ZF-L (490). 
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3.5.3. ‘ĠgulatioŶàd͛eǆpƌessioŶà 
DeàŶoŵďƌeuǆàpestiĐidesàsoŶtàĠgaleŵeŶtàsusĐeptiďlesàdeàƌĠguleƌàl͛eǆpƌessioŶàdeàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà
SLC. Le fongicide prochloraz induit l͛eǆpƌessioŶà deà la P-gp et BCRP (via AhR) (535,536), alors que 
l͛imazalil, pesticide de la même classe n'est pas un ligand d'AhR (537). Le néonicotinoïde imidacloprid 
pouƌƌaità ġtƌeà ăà l͛oƌigiŶeà d͛iŶduĐtioŶà deà M‘Ps (induità l͛eǆpƌessioŶà d͛aďĐĐϭ Đhezà l͛oiseauͿà (487) et 
l͛eǆpositioŶàau fipronil ĐoŶduitàăàuŶeà iŶduĐtioŶàd͛eǆpƌessioŶàŵĠdiĠe par CAR et PXR de nombreux 
transporteurs hépatiques chez le rat pouvant potentiellement contribuer à une hausse de la clairance 
des hormones thyroïdiennes (538). L͛arsenic iŶduitàl͛eǆpƌessioŶàdeàM‘PϮàauàŶiǀeau hépatique (539) 
peut être via Nrf2 (540), ce qui pourrait accélérer sa propre élimination hépatique et l’aƌseŶite de 
sodium et le chloride de cadmium peuvent induire P-gp au niveau rénal potentiellement par la voie 
Nrf2 (541).  
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Pesticide Substrat Inhibition Régulation 
d’eǆpƌessioŶ 
Références 
2,4,5-T Substrat MCTs   Induction rmrp2  (496,498,542
)  
2,4-D Substrat MCTs  
Substrat oat3  
  (496,498,499
)  
4-CPA Substrat MCTs    (498) 
Acétochlor Substrat de MRP1 
(métabolites conjugués)  
Inhibiteur P-gp  
Non inhibiteur de BCRP  
Non inhibiteur de MRP1-2 
 (492) 
Acide 
perfluorooctane 
sulfonique (PFOS) 
Substrat oatp1d1 zebra  
 
Inhibiteur oatp1d1 zebra  (476) 
Acide perfluoro-
octanoïque (PFOA) 
 Inhibiteur oatp1d1   (476) 
Alachlor  Inhibiteur P-gp  
Non inhibiteur de BCRP  
Non inhibiteur de MRP1-2  
 (492) 
Antimoine Substrat MRP1 /Non 
substrat MRP1 
  (526,527,530
,543)  
Arsenic “uďstƌatàd͛OáTPϭBϭà 
Substrat de la P-gp  
Substrat MRP1  
Non substrat MRP1  
Substrat MRP2  
 Induction MRP2  
Induction P-gp  
(524–
530,539,541,
543)  
Atrazine  Non inhibiteur P-gp  
Inhibiteur oatp1d1 zebra 
 (460,476) 
Azoxystrobin  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Cadmium chloride    Induction P-gp  (541) 
Carbendazim  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Chlorméquat  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Clotrimazole  Non substrat de P-gp Inhibiteur P-gp  (460) 
Dicamba  Substrat MCTs    (496) 
Diflufenican  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Dimétachlor  Ne stimule pasà l͛aĐtiǀitĠà
ATPasique de P-gp 
Non inhibiteur de BCRP 
Non inhibiteur de MRP1-2 
 (492) 
Diméthomorph  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Dinocap Non substrat MRP1    (461) 
Dithianon  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Diuron Substrat oatp1d1 zebra  
 
Inhibiteur oatp1d1 zebra  (476) 
Fipronil   Induction 
transporteurs 
hépatiques chez le 
rat (Abcc2, Abcc3, 
Abcg5, Abcg8, 
Slco1a1 et 
Slco1a4)  
(538) 
Glyphosate  Non inhibiteur ou inhibiteur 
faible P-gp zebra 
 (490) 
Hydraméthylnon Non substrat de P-gp Inhibiteur P-gp  (460) 
Imazalil  Non inhibiteur MRP2/BCRP  
Non inhibiteur P-gp  
 (537) 
Imidacloprid  Substrat de transporteurs 
d͛iŶfluǆà età d͛effluǆà ŶoŶà
identifiés sur Caco-2  
Non substrat P-gp  
Non subtrat MRP  
Ne module pasà l͛aĐtiǀitĠà
ATPase de BCRP 
 Induction abcc1 
Đhezàl͛oiseauà 
(456,487,491
)  
Ioxynil  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
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Pesticide Substrat Inhibition Régulation 
d’eǆpƌessioŶ 
Références 
Ivermectine Substrat P-gp  / Non 
substrat P-gp 
Non substrat rbcrp  
  
Inhibiteur P-gp  
Inhibiteur BCRP  
 (458,460,517
,519,521,532
,533)  
Linuron  Non inhibiteur P-gp  (466) 
MCPA Substrat MCTs distinct de 
MCT1–MCT4  
  (497) 
Mercure Substrat MRP1    (526) 
Métazachlor  Inhibiteur P-gp  
Non inhibiteur de BCRP  
Non inhibiteur de MRP1-2 
 (492) 
Métolachlor Substrat de MRP1 
(métabolites conjugués)  
Substrat oatp1d1 zebra  
Inhibiteur P-gp  
Inhibiteur oatp1d1 zebra  
Non inhibiteur de BCRP  
Non inhibiteur de MRP1-2  
 (476,492,493
) 
MPP+ Substrat OCT1  
Substrat OCT2  
Substrat OCT3  
Substrat P-gp  
Substrat VMAT2  
Ne stimule pas activité 
ATPase P-gp 
Inhibiteur OCT2   (458,513–
516,531)  
Paraquat Substrat P-gp  /Non 
Substrat P-gp  
Substrat OCT2  
Substrat MATE1  
Substrat faible OCT1 
“uďstƌatà d͛uŶà sǇstğŵeà deà
transport des acides aminés 
non identifié  
Non inhibiteur P-gp  
 
 (412,460,502
–510) 
Pentachlorophénol Non substrat MRP1  Non inhibiteur de P-gp  (460,461) 
Prochloraz    Induction p-gp  
Induction ABCG2  
(535,536)  
Propachlor Neà stiŵuleà pasà l͛aĐtiǀitĠà
ATPasique de P-gp 
Non inhibiteur de BCRP  
Non inhibiteur de MRP1-2  
 (492) 
Propiconazole Non substrat de P-gp Inhibiteur P-gp  / Non 
inhibiteur P-gp 
 (460,466,534
) 
Prynachlor  
 
Stimule légèrement activité 
ATPasique de P-gp 
Non inhibiteur de BCRP  
Non inhibiteur de MRP1-2  
 (492) 
Rimsulfuron  Inhibiteur rbABCG2   (480) 
Roténone Substrat P-gp Non inhibiteur P-gp  (458) 
Sélamectine Substrat P-gp  
Non substrat bcrp murin 
Inhibiteur P-gp  (517,521) 
Spinosad Substrat P-gp   
 
Inhibiteur P-gp  (523) 
Tétrachlorohydroqui
none 
 Inhibiteur P-gp  (460) 
Triclopyr Substrat MCTs distincts de 
MCT1–MCT4  
  (496) 
Vinclozolin  Non inhibiteur de P-gp   (460) 
Warfarin Non substrat MRP1   (461) 
Tableau 19: Autres pesticides substrats, modulateurs et ƌĠgulateuƌs d’eǆpƌessioŶ de transporteurs ABC et SLC 
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3.6. Effets de combinaisons de pesticides sur les transporteurs  
Certains composés peuvent avoir des effets additifs, synergiques ou antagonistes quand ils sont 
formulés sous forme de mélange. L͛assoĐiatioŶàďiŶaiƌeàdeàĐeƌtaiŶsàpestiĐidesàaàĠtĠàŵoŶtƌĠeàsǇŶeƌgiƋueà
suƌà l͛iŶhiďitioŶà deà P-gp. Le diazinon en combinaison avec l͛eŶdosulfaŶ,à le phosalone ou le 
propiconazole a un effet sǇŶeƌgiƋueàsuƌàl͛iŶhiďitioŶàdeàP-gp (466). 
Les cellules exposées à un mélange carbofuran-glyphosate présentaient une inhibition plus importante 
de l͛aĐtiǀitĠàdeàlaàP-gp par rapport au glyphosate seul mais plus faible que celle du carbofuran seul 
(490). Lesàauteuƌsàdeàl͛aƌtiĐleàeŶàoŶtàĐoŶĐluàƋueàleàŵĠlaŶgeàĐauseàuŶeàsǇŶeƌgieàdesàeffetsàduàglǇphosateà
et un antagonisme des effets du carbofuran (490). Le mélange de carbofuran-glyphosate induisait 
ĠgaleŵeŶtàuŶeàaugŵeŶtatioŶàdeàl͛eǆpƌessioŶàdeàlaàP-gp dans cette étude (490). 
áuà fiŶal,à lesà iŶteƌaĐtioŶsà deà Đesà pestiĐidesà aǀeĐà lesà tƌaŶspoƌteuƌsà d͛iŶfluǆà età d͛effluǆà ƌesteŶtà peuà
ĠtudiĠesàaloƌsàƋu͛ellesàpouƌƌaieŶtàaǀoiƌàdesàconséquences en termes d͛iŶteƌaĐtioŶsàaǀeĐàdesàsuďstƌatsà
endogènes comme des hormones (catécholamines), ou exogènes comme les médicaments ou des co-
contaminants environnementaux. Cesà iŶteƌaĐtioŶsàpouƌƌaieŶtàġtƌeàăà l͛oƌigiŶeàd͛effetsàpeƌtuƌďateuƌsà
endocriniens ou neurotoxiques décrits pour les pesticides. Il convient de noter également que très peu 
d͛interactions potentielles avec les transporteuƌsàd͛iŶfluǆàont été recherchées.  
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4. OďjeĐtifsàdeàl͛Ġtude 
Les pyréthrinoïdes et les organophosphorés sont des insecticides très largement employés en France 
età daŶsà leà ŵoŶdeà età soŶtà ăà l͛oƌigiŶeà d͛uŶeà iŵpƌĠgŶatioŶà foƌteà deà laà populatioŶ,à eǆposĠeà ăà Đesà
ĐoŶtaŵiŶaŶtsàǀiaàl͛aliŵeŶtatioŶ. 
Laà toǆiĐitĠàaiguëàdeàĐesàpestiĐidesàĐhezà l͛hoŵŵeàestà tƌğsà laƌgeŵeŶtàdoĐuŵeŶtĠe. En revanche, les 
ĐoŶsĠƋueŶĐesàsaŶitaiƌesàd͛uŶeàeǆpositioŶàĐhƌoŶiƋueàdeàlaàpopulatioŶàfoŶtàl͛oďjetàdeàdĠďat et de plus 
eŶàplusàd͛ĠtudesàlesàiŵpliƋueŶtàdaŶsàdesàŵaladiesàĐhƌoŶiƋuesàetàdesàtƌouďlesàduàdĠǀeloppeŵeŶtàdeà
l͛eŶfaŶt.  
 
Paradoxalement, peu de données de toxicocinétique sont disponibles pour ces pesticides et leur 
deǀeŶiƌàďiologiƋueàĐhezàl͛hoŵŵeàestàŵalàĐoŶŶu.àNousàaǀoŶsàuŶeàĐoŶŶaissaŶĐeàliŵitĠeàdeàleuƌàŵodeà
d͛eŶtƌĠeàetàd͛eǆpulsioŶàdesàĐellulesàetàdeàleuƌàpassageàdesàďaƌƌiğƌesàhĠŵato-tissulaires. Ces dernières 
oŶtàpouƌàfoŶĐtioŶàdeàleuƌàƌestƌeiŶdƌeàl͛aĐĐğsàăàlaàĐiƌĐulatioŶàgĠŶĠƌaleàetàăàdesàsaŶĐtuaiƌesàĐoŵŵeàleà
cerveau, les testicules ou encore au fœtus.àLesàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LCàsoŶtàtƌğsàpƌĠseŶtsàauàŶiǀeauà
de ces barrières biologiques et sont susĐeptiďlesà d͛affeĐteƌà laà ďiodispoŶiďilitĠà desà ĐoŶtaŵiŶaŶtsà
environnementaux ainsi que leur distribution tissulaire et leur élimination, paramètres conditionnant 
leur potentiel toxique. Un des objectifs de notre étude a été de déterminer si des insecticides de ces 
deux familles, pouvaient être pris en charge par ces transporteurs (P-gp, OCTs), et ainsi appréhender 
la relevance des transporteurs dans la toxicocinétique de ces pesticides. 
 
D͛autƌeàpaƌt,àilàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàdaŶsàlaàlittĠƌatuƌeàƋueàlaàfoŶĐtioŶŶalitĠàdes transporteurs membranaires 
peutàġtƌeàaffeĐtĠeàpaƌàdesàǆĠŶoďiotiƋuesà;polluaŶts,àŵĠdiĐaŵeŶtsͿ.àL͛iŶhiďitioŶàouàlaàstiŵulatioŶàdeà
l͛aĐtiǀitĠà d͛uŶà tƌaŶspoƌteuƌà peutà aiŶsià ĐoŶduiƌeà ăà desà peƌtuƌďatioŶsà duà tƌaŶspoƌtà deà suďstƌatsà
endogènes (hormones, neurotraŶsŵetteuƌsͿà età ăà l͛altĠƌatioŶà deà laà phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋueà deà
médicaments et de la toxicocinétique de polluants, pris en charge par ces protéines de transport. Ces 
dĠƌğgleŵeŶtsà peuǀeŶtà ġtƌeà ăà l͛oƌigiŶeà d͛effetsà ŶĠfastesà pouƌà lesà Đellules,à età aďoutiƌà ăà desà effets 
indésirables ou des interactions médicamenteuses. Un objectif de notre étude a donc été de 
ĐaƌaĐtĠƌiseƌà lesà effetsà d͛iŶseĐtiĐidesà desà faŵillesà desà pǇƌĠthƌiŶoïdesà età desà oƌgaŶophosphoƌĠsà suƌà
l͛aĐtiǀitĠàdeàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LCàpƌeŶaŶtàeŶàĐhaƌgeàdesàŵĠdicaments (P-gp, BCRP, MRPs, OATP-
1B1,-2B1,-1B3, OCT1-3, OAT1, OAT3, MATE1 et MATE2K) et d͛eŶǀisageƌà leurs potentielles 
contributions aux effets toxiques de ces pesticides.àNotƌeàĠtudeàs͛estàĠgaleŵeŶtàattaĐhĠeàăàdĠfiŶiƌàlesà
effets de combinaison de pesticidesà suƌà l͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌs,à età ăà ĐaƌaĐtĠƌiseƌ,à paƌà desà
expérimentations in vitro et in silico, les mécanismes des interactions et les éléments structuraux des 
pestiĐidesàăàl͛oƌigiŶeàdeàĐesàeffets. 
  
 CHAPITRE I : INTRODUCTION 
93 
 
  
 CHAPITRE II : INTERACTIONS DES PYRÉTHRINOÏDES AVEC LES TRANSPORTEURS ABC et SLC 
94 
 
CHAPITRE II : INTERACTIONS DES 
PYRÉTHRINOÏDES AVEC LES TRANSPORTEURS ABC 
et SLC
 CHAPITRE II : INTERACTIONS DES PYRÉTHRINOÏDES AVEC LES TRANSPORTEURS ABC et SLC 
95 
 
  
 CHAPITRE II : INTERACTIONS DES PYRÉTHRINOÏDES AVEC LES TRANSPORTEURS ABC et SLC 
96 
 
1. Résumé 
 
Les pyréthrinoïdes sont des insecticides très utilisés et auquels les humains sont fortement exposés. 
CesàpestiĐidesàsoŶtàsusĐeptiďlesàd͛altĠƌeƌàl͛eǆpƌessioŶàdeàcertaines enzymes métaboliques et certaines 
données suggèrent que les transporteurs de médicaments, effecteurs majeurs du système de 
détoxification des xénobiotiques, puissent être également une cible de ces pesticides. 
Notre étude a, par conséquent, été conçue dans le but de déterminer les effets de ces insecticides sur 
l͛aĐtiǀitĠàdesàpƌiŶĐipauǆàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LC in vitro. 
Nos résultats montrent que les pyréthrinoïdes alléthrine et tétraméthrine peuvent bloquer l͛aĐtiǀitĠà
de nombreux transporteurs ABC et SLC, parmi lesquels MRP2, BCRP, OATP1B1, OAT3, MATE1, OCT1 et 
OCT2. Les CI50 obtenues vont de 2,6 µMà ;iŶhiďitioŶà d͛OCTϭàpaƌà l͛allĠthƌiŶeͿà ăà ϳϳ,ϲ µM (inhibition 
d͛OáTϯà paƌà laà tĠtƌaŵĠthƌiŶeͿà età soŶtà deà faità plusà Ġlevées que les concentrations plasmatiques de 
pyréthrinoïdes déteĐtĠesàĐhezàl͛hoŵŵeàeǆposĠàăàĐesàpestiĐidesà;deàl͛oƌdƌeàduàŶaŶoŵolaiƌeͿ. De plus, 
l͛allĠthƌiŶeàetàlaàtĠtƌaŵĠthƌiŶe ont cis-stimulé l͛aĐtiǀitĠàOáTPϮBϭ,àfaiďleŵeŶtàiŶhiďĠàl͛aĐtiǀitĠàP-gp et 
Ŷ͛oŶtà euà auĐuŶà effetà suƌà l͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌsà OáTPϭBϯ,à OáTϭà età MáTEϮK.à Douzeà autƌesà
pyréthrinoïdes utilisés à 100 µMàoŶtàiŶhiďĠsàfaiďleŵeŶtà;ŵoiŶsàdeàϱϬ%ͿàouàŶ͛oŶtàpasàeuàd͛effetàsuƌà
l͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàtestĠs. 
L͛aŶalǇseà in silico des relations structure-activité a mise en évidence des paramètres moléculaires, 
ŶotaŵŵeŶtàlaàŵasseàŵolĠĐulaiƌeàetàlaàlipophilie,àassoĐiĠsàăàl͛iŶhiďitioŶàdeàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsà
paƌàl͛allĠthƌiŶeàetàlaàtĠtƌaŵĠthƌiŶe,àetàaàpeƌŵisàdeàpƌĠdiƌeàl͛effetàiŶhiďiteuƌàde deux pyréthrinoïdes, la 
pralléthƌiŶeàetàl͛iŵipƌothƌiŶe,àsuƌàlesàtƌaŶspoƌteuƌsàd͛iŶtĠƌġt. 
áuàfiŶal,àŶotƌeàĠtudeàŵoŶtƌeàƋueàdeuǆàpǇƌĠthƌiŶoïdes,àl͛allĠthƌiŶeàetàlaàtĠtƌaŵĠthƌiŶe,àpeuǀeŶtàaltĠƌeƌà
l͛aĐtiǀitĠàdeàŶoŵďƌeuǆàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LC, mais uniquement à fortes concentrations. De ce fait, 
la contribution de ces effets à la toxicité de ces pesticides Đhezà l͛hoŵŵe exposé de façon 
environmentale est peu probable. 
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Abstract
Pyrethroids are widely-used chemical insecticides, to which humans are commonly exposed,
and known to alter functional expression of drug metabolizing enzymes. Limited data have
additionally suggested that drug transporters, that constitute key-actors of the drug det-
oxification system, may also be targeted by pyrethroids. The present study was therefore
designed to analyze the potential regulatory effects of these pesticides towards activities of
main ATP-binding cassette (ABC) and solute carrier (SLC) drug transporters, using trans-
porter-overexpressing cells. The pyrethroids allethrin and tetramethrin were found to inhibit
various ABC and SLC drug transporters, including multidrug resistance-associated protein
(MRP) 2, breast cancer resistance protein (BCRP), organic anion transporter polypeptide
(OATP) 1B1, organic anion transporter (OAT) 3, multidrug and toxin extrusion transporter
(MATE) 1, organic cation transporter (OCT) 1 and OCT2, with IC50 values however ranging
from 2.6 μM (OCT1 inhibition by allethrin) to 77.6 μM (OAT3 inhibition by tetramethrin) and
thus much higher than pyrethroid concentrations (in the nM range) reached in environmen-
tally pyrethroid-exposed humans. By contrast, allethrin and tetramethrin cis-stimulated
OATP2B1 activity and failed to alter activities of OATP1B3, OAT1 and MATE2-K, whereas
P-glycoprotein activity was additionally moderately inhibited. Twelve other pyrethoids used at
100 μMdid not block activities of the various investigated transporters, or only moderately
inhibited some of them (inhibition by less than 50%). In silico analysis of structure-activity
relationships next revealed that molecular parameters, including molecular weight and lipo-
philicity, are associated with transporter inhibition by allethrin/tetramethrin and successfully
predicted transporter inhibition by the pyrethroids imiprothrin and prallethrin. Taken together,
these data fully demonstrated that two pyrethoids, i.e., allethrin and tetramethrin, can act as
regulators of the activity of various ABC and SLC drug transporters, but only when used at
high and non-relevant concentrations, making unlikely any contribution of these transporter
activity alterations to pyrethroid toxicity in environmentally exposed humans.
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Introduction
Pyrethroid insecticides constitute presently one of the most widespread class of synthetic pesti-
cides [1]. These compounds are structurally divided into two types, i.e., type I pyrethroids con-
taining a cyclopropane carboxylic acid structure, and type II pyrethroids having an ċ-cyano
group attached to a benzylic carbon. They are commonly used in agriculture, in food storage
and transportation and in indoor and outdoor residential settings. Humans are thought to be
widely exposed to these pesticides [2, 3], especially through the diet [4], because pyrethroids
are frequently detected in some fruits and vegetables [5]. Additionally, dusts and surfaces can
contribute to pyrethroid exposure at residences [6], whereas occupational exposure to pyre-
throids has also to be taken into account, notably in agricultural workers [7].
The insecticidal actions of pyrethroids depend on their ability to bind to voltage-gated
sodium channels of insect nerves and to prevent their closure, leading by this way to perma-
nent depolarization of axonal membranes and paralysis [8]. Pyrethroids can also impair mam-
mal ionic channels, including voltage-gated sodium or calcium channels and voltage- and
ligand-gated chloride channels [9]. Mammals, including humans, are however considered as
rather poorly sensitive to toxic effects of pyrethroids, even if human poisoning can lead to
severe neurotoxicity, resulting in tremor syndrome for type I pyrethroids and choreoathetosis
with salivation syndrome for type II pyrethroids [10]. Chronic exposure to some pyrethroids
may moreover result in developmental neurotoxicity and nigrostriatal dopaminergic neurode-
generation, thus favoring Parkinson’s disease and other neurodegenerative diseases [11], that
are also thought to be promoted by other chemical classes of pesticides [12]. Pyrethroids may
additionally contribute in a notable way to deleterious effects of pesticide mixtures [13].
Besides ion channels, other molecular targets of pyrethroids have been described in mam-
mals. It is notably the case for č-aminobutyric acid receptors [14] and for several hormone
receptors [15], which may contribute to endocrine disruption properties of pyrethroids [16].
Pyrethroids can also activate drug sensing receptors such as pregnane X receptor (PXR) [17]
and constitutive androstane receptor (CAR) [18]; by this way, they have been shown to up-
regulate expression and activity of some major drug metabolizing enzymes like cytochrome
P-450 (CYP) 3A4 and CYP2B6 in human hepatic cells [19, 20], and thus to modulate drug
metabolizing pathways [21]. In addition to CYPs, pyrethroids may impact mammalian drug
transporters, which contribute in a major way to xenobiotic detoxification [22] and are often
coordinately regulated with drug metabolizing enzymes [23]. Indeed, activity of P-glycopro-
tein (P-gp), an ATP-binding cassette (ABC) efflux pump encoded by the multidrug resistance
(MDR) 1 gene/ABCB1 and handling a broad range of amphiphilic cationic drugs as well as
various endogenous lipids [24, 25], has been shown to be inhibited by some pyrethroids [26,
27]. The ABC efflux pump breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2)may also interfere
with pyrethroids because its ATPase activity is blocked by the pyrethroids permethrin and
cypermethrin [28]. Moreover, indirect evidence for the handling of the pyrethroids deltame-
thrin, cis-permethin and trans-permethrin by an uncharacterized influx transporter in intesti-
nal Caco-2 cells has been recently reported [29]. Data about interactions of pyrethroids with
human drug transporters remain however yet rather scarce and limited. The present study was
therefore designed to more extensively analyze the potential inhibitory effects of fourteen pyre-
throids towards activity of main ABC and solute carrier (SLC) drug transporters. These insec-
ticides correspond to type I pyrethroids (seven compounds: allethrin (also known as allethrin
1), bifenthrin, cis-permethrin, trans-permethrin, resmethrin, tefluthrin and tetramethrin) or
type II pyrethroids (seven compounds: Č-cyfluthrin, λ-cyhalothrin, Č-cypermethrin, deltame-
thrin, esfenvalerate, fenpropathrin and τ-fluvalinate) and can be considered as adequately
reflecting the structural and historical diversity of these pesticides. Moreover, at least some of
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them are insecticides used in large-scale commercial agricultural and domestic applications
and have already been tested in in vitro toxicity assays [30–33]. Our data demonstrate that the
pyrethroids allethrin and tetramethrin are inhibitors of various drug transporters, but only
when used at relative high concentrations likely not reached in humans environmentally
exposed to these insecticides.
Materials and Methods
Chemicals
Pyrethroids were provided by Sigma-Aldrich (Saint-Quentin Fallavier, France) and Cluzeau
Info Labo (Sainte-Foy-La-Grande, France). The chemical structures of the fourteen pyrethroids
whose the potential inhibitory effects towards activity of drug transporters were extensively tested
are shown in S1 Fig. It is noteworthy that pyrethroid insecticides generally have complex configu-
rations and contain one to three chiral centers, thus resulting in two to eight stereoisomers, with
only some of them displaying insecticide properties [9, 34, 35]. Most, if not all, of these insecti-
cides can therefore be theoretically considered as mixtures of geometric and optical isomers,
knowing however that some commercial preparations of pyrethroids available on the market
may contain only one or some of possible stereoisomers [34]. Unfortunately, the exact composi-
tion and stereoisomer proportion of the pyrethroids used in the present study were not provided
by the suppliers. The total number of possible stereoisomers for each of the fourteen pyrethroids
extensively analyzed in the study is given in S1 Table. Pyrethroids were initially prepared as stock
solutions (50 mM) in dimethyl sulfoxide. Such stock solutions were next dissolved in the trans-
port assay medium described below, for getting working pyrethroid concentrations tested on
transporter activities. Rhodamine 123, verapamil, probenecid, amitriptyline, fumitremorgin C,
fluorescein, 4’,6’-diamidino-2-phenylindole (DAPI), and tetra-ethylammonium bromide (TEA)
were purchased by Sigma-Aldrich, whereas carboxy-2,7-dichlorofluorescein (CF) diacetate and
Hoechst 33342 were from Life Technologies (Saint Aubin, France). [1-14C]-TEA (sp. act. 3.5
mCi/mmol), [6,7-3H(N)]-estrone-3-sulfate (E3S) (sp. act. 54 Ci/mmol) and 3,4-[Ring-2,5,6-3H]-
dihydroxyphenylethylamine (dopamine) (sp. act. 46 Ci/mmol) were from Perkin-Elmer (Boston,
MA, USA). All other chemicals were commercial products of the highest purity available.
Cell culture
P-gp-overexpressing mammary MCF7R cells, parental MCF7 cells [36] and multidrug resis-
tance-associated protein (MRP) 2/ABCC2-expressing human hepatoma HuH-7 cells [37] were
cultured in Dulbecco’s modified Eagle medium (DMEM) (Life Technologies), supplemented
with 10% (vol/vol) fetal calf serum, 20 IU/mL penicillin and 20 μg/mL streptomycin. BCRP-
transfected HEK293 cells (HEK-BCRP cells) [38], kindly donated by Pr X. Decleves (Faculty of
Pharmacy, University Paris-Descartes, Paris, France), were cultured in DMEM supplemented
with 10% (vol/vol) fetal calf serum, 100 IU/mL amoxicillin, 100 μg/mL erythromycin and 2000
μg/mL G418. Organic anion transporter polypeptide (OATP) 1B1/SLCO1B1- and OATP1B3/
SLCO1B3- transfected CHO cells (CHO-OATP1B1 and CHO-OATP1B3 cells) were cultured
in DMEM-low glucose (1 g/L) containing 20 IU/mL penicillin, 20 μg/mL streptomycin, 10%
(vol/vol) fetal calf serum, 50 μg/mL proline and 500 μg/mL G418, as previously reported [39];
CHO wild type cells were maintained in the cell medium, without however G418. HEK293
cells overexpressing organic cation transporter (OCT) 1/SLC22A1 (HEK-OCT1 cells), OCT2/
SLC22A2 (HEK-OCT2 cells), multidrug and toxin extrusion transporter (MATE)1/SLC47A1
(HEK-MATE1 cells), organic anion transporter (OAT) 1/SLC22A6 (HEK-OAT1 cells), OAT3/
SLC22A8 (HEK-OAT3 cells) and OATP2B1/SLCO2B1 (HEK-OATP2B1 cells) were prepared
by transduction of HEK293 cells by lentiviral pLV-EF1-hOCT1-hPGK-GFP, pLV-EF1-hOCT2-
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hPGK-GFP, pLV-EF1-hMATE1-hPGK-GFP, pLV-EF1-hOAT1-hPGK-GFP, pLV-EF1-hOAT3-
hPGK-GFP, pLV-EF1-hOATP2B1-hPGK-GFP or pLV-EF1-hNTCP-hPGK-GFP vector, as
previously described [40]. Control HEK293 cells (HEK-MOCK cells) were obtained in parallel
by transduction of an empty lentiviral PLV-EF1-hPGK-GFP vector. Construction of the lenti-
viral vectors, production of lentivirus supernatants, transduction of HEK293 cells, cloning and
initial characterization of HEK-OCT1, HEK-OCT2, HEK-MATE1, HEK-OAT1, HEK-OAT3
and HEK-OATP2B1 cells were performed by Vectalys (Labège, France). Transduced HEK293
cells were next routinely cultured in DMEMmedium supplemented with 10% (vol/vol) fetal calf
serum, 20 IU/mL penicillin, 20 μg/mL streptomycin, 1% (vol/vol) MEM non-essential amino
acids solution (Life Technologies) and 1 μg/mL insulin.
For transport assays, cells were usually seeded in 48-multiwell FalconTM tissue culture-
treated polystyrene or CorningTM BioCoatTM poly-D-lysine plates (Corning Incorporated,
NY, USA). The type of multiwell plates, the initial cell seeding and the number of culture days
before performing transport assays are indicated for each cell line/clone in S2 Table.
ABC and SLC transporter activity
The effects of pyrethroids on activity of ABC and SLC transporters were determined through
measuring cellular accumulation or retention of fluorescent or radiolabeled reference sub-
strates for transporters, in the presence or absence of reference inhibitors, as previously
described [41]. The nature of cells and reference substrates and inhibitors used for transport
assays are summarized in S3 Table.
For accumulation assays (performed for all transporters, excepted BCRP), transporter-
expressing cells usually cultured in 48-well plates were first incubated at 37˚C with reference
substrates in the absence (control) or presence of pyrethroids or reference inhibitors, in a
well-defined transport assay medium [42], consisting of 136 mMNaCl, 5.3 mM KCl, 1.1mM
KH2PO4, 0.8 mMMgSO4, 1.8 mM CaCl2, 10 mMHEPES, 11 mMD-glucose and adjusted to
pH = 7.4 (excepted for MATE transporter assays, for which pH was set to 8.4). The nature of
substrates and reference inhibitors and the incubation times with substrates, that varied
according to the transporter, were selected in agreement with previous studies [41, 43] and are
indicated in S3 Table. The total incubation volume with substrates was 200 μL/well. After
washing twice in phosphate-buffered saline (PBS) (200 μL/well/washing), cells were lysed in
distilled water (155 μL/well). An aliquot of cell lysate (5 μL) was then taken for determining
cellular protein content by the Bradford method [44]. The rest of lysate (150 μL/well) was used
for measuring intracellular accumulation of reference substrates by scintillation counting or
spectrofluorimetry using a SpectraMax Gemini SX spectrofluorometer (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA, USA) (excitation and emission wavelengths were 485 and 535 nm, respec-
tively, for rhodamine 123 and fluorescein, and 355 and 460 nm, respectively, for DAPI).
For retention assay (used for BCRP activity), HEK-BCRP cells cultured in 48-well plates
were first loaded at 37˚C with transport assay (200 μL/well) containing 16.2 μMHoechst
33342 for 30 min. After washing twice in PBS (200 μL/well/washing), cells were reincubated in
Hoechst 33342-free transport assay medium (200 μL/well) at 37˚C for 90 min in the absence
or presence of pyrethroids or of the BCRP reference inhibitor fumitremorgin C used at 10 μM.
Cells were next lysed in distilled water (155 μL/well) after washing twice in PBS (200 μL/well/
washing). The cell lysate was finally used for determining cellular protein content and intracel-
lular retention of Hoechst 33342 (by spectrofluorimetry: excitation and emission wavelengths
were 355 and 460 nm, respectively), as described above.
Intracellular concentrations of reference substrates were initially expressed as fluorescence arbi-
trary units (for fluorescent dye substrates) or as moles (for radiolabeled substrates) and normalized
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to cellular protein content, determined by the Bradford method [44]. They were finally used for
calculating percentage of transporter activity, according to the following equations [41, 45]:
% ABC transporter activity ¼
ð½Substrateref inh ½SubstratepyrethroidÞ  100
ð½Substrateref inh ½SubstratecontrolÞ
ð1Þ
% SLC transporter activity ¼
ð½Substratepyrethroid ½Substratref inhÞ  100
ð½Substratecontrol ½Substrateref inhÞ
ð2Þ
with [Substratepyrethroid] = cellular concentration of reference substrate in the presence of pyre-
throid, [Substrateref inh] = cellular concentration of reference substrate in the presence of reference
inhibitor and [Substratecontrol] = cellular concentration of reference substrate in control cells not
exposed to pyrethroid or reference inhibitor.
For OCT1-mediated transport inhibition by pyrethroids, data were also expressed as per-
centages of inhibition of OCT1 activity using the following equation:
% OCT1 activity inhibition ¼ 100%   % OCT1 activity ðin the presence of pyrethroidÞ ð3Þ
The initial tested concentration of pyrethroids was 100 μM.When a pyrethroid used a this
concentration modulated transporter activity by more than 50%, the effects of various addi-
tional concentrations of the pyrethroid (from 0.1 to 300 μM) on transporter activity were ana-
lyzed, in order to determine half maximal inhibitory concentration (IC50) (for inhibitory
effects of pyrethroids) or half maximal effective concentration (EC50) (for stimulatory effects
of pyrethroids). Such concentrations were calculated using GraphPad Prism software (Graph-
Pad Software, La Jolla, CA), through nonlinear regression based on the four parameter logistic
function using the following equations:
For IC50:
A ¼
100
1þ 10ðð½I   LogIC50Þx Hill slopeÞ
ð4Þ
For EC50:
A ¼
100
1þ 10ðð½I   LogEC50Þx Hill slopeÞ
ð5Þ
where A is the percentage of transporter activity for a given concentration of pyrethroid deter-
mined as described in Eq (1) for ABC transporters and in Eq (2) for SLC transporters, [I] is the
pyrethroid concentration in the medium, and Hill slope is a coefficient describing the steep-
ness of the curve.
Dopamine accumulation in OCT1-transfected HEK293 cells
HEK-MOCK and HEK-OCT1 cells were incubated with transport assay medium containing
11 nM 3,4-[Ring-2,5,6-3H]-dopamine, in the absence or presence of the reference OCT1
inhibitor verapamil or of pyrethroids for 5 min at 37˚C in the transport assay medium
described above. After washing twice with PBS, cells were lysed in distilled water and intracel-
lular accumulation of dopamine was finally measured by scintillation counting.
Trans-stimulation assays in OCT1-transfected HEK293 cells
Trans-stimulation assays were performed as previously described [46]. Briefly, OCT1-trans-
fected HEK293 cells were first preloaded with 2 mM unlabeled TEA or 100 μM pyrethroid for
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60 min at 37˚c in the transport assay medium described above. After washing twice with PBS,
cells were next re-incubated in transport assay medium containing 29 μM [1-14C]-TEA for 5
min at 37˚C. After washing twice with PBS, cells were lysed in distilled water and intracellular
accumulation of [1-14C]-TEA was then determined by scintillation counting.
Molecular descriptor generation
Molecular descriptors were evaluated using the Dragon 6 software (Talete, Milano, Italy), that
provides 4885 molecular descriptors divided into 29 blocks (See http://www.talete.mi.it/
products/dragon_molecular_descriptor_list.pdf for a complete list of these descriptors). Pyre-
throids, initially expressed in SMILES format, were converted to 3D format using the Marvin-
View software (ChemAxon, Budapest, Hungary) before processing by Dragon 6 to obtain
molecular descriptors.
Statistical analysis
Experimental data were expressed as means ± SEM of at least three independent experiments,
each being usually performed in triplicate (for transport assays, one typical independent exper-
iment therefore corresponded to 3 independent wells on the same multiwell plate). They were
statistically analysis through the Student’s t-test or analysis of variance (ANOVA) followed by
a Dunnett’s or a Newman-Keuls post-hoc test; the criterion of significance was p< 0.05. Cor-
relation between molecular descriptor indexes and percentages of OCT1 activity inhibition by
pyrethroids was initially done with Dragon 6 software through Pearson correlation, using a
cut-off for Pearson’s correlation coefficient of r> 0.8 (positive correlation) or r< -0.8 (nega-
tive correlation), as recommended by the software user’s manual and as previously described
[47]. P-values for Pearson correlations, as well as linear regressions for molecular descriptors
exhibiting a high level of correlation with OCT1 activity inhibition (|r|> 0.92), were next
determined using GraphPad Prism software after confirmation of normality of data distribu-
tion by D’Agostino and Pearson omnibus normality test. The statistical analysis of molecular
descriptors belonging to the block of constitutional indices or to that of molecular properties
and allowing to discriminate allethrin/tetramethrin from the other pyrethroids was performed
using the unpaired Student’s t-test, which is applicable to very small sample sizes [48, 49].
Results
Effects of pyrethroids on ABC transporter activity
For investigating the effects of pyrethroids on ABC transporter activity, we used MCF7R,
HuH-7 and HEK-BCRP cells. Such cells exhibited increased accumulation (MCF7R and HuH-
7 cells) or retention (HEK-BCRP cells) of dyes substrates for P-gp (rhodamine 123), MRP2
andMRP2-like transporters (CF) or BCRP (Hoechst 33342) in response to reference inhibitors
of the pumps (verapamil for P-gp, probenecid for MRP2 and fumitremorgin C for BCRP) (S2
Fig), thus demonstrating that P-gp, MRP2 and BCRP are fully functional in these cells, as pre-
viously described [45]. By contrast, verapamil failed to enhance rhodamine 123 accumulation
in parental MCF7 cells (S2 Fig), which is fully consistent with the absence of detectable P-gp
activity in these cells; in the same way, fumitremorgin C did not augment Hoechst 33342
retention in HEK-MOCK cells (data not shown).
Pyrethroids were routinely used at 100 μM for screening their potential effects towards
drug transporter activity. This 100 μM concentration was retained because it was in the range
of those previously used to interact with the pharmacological targets of pyrethroids, i.e., volt-
age-gated sodium channels, in cultured cells [50, 51], thus underlining its potential relevance
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for in vitro studying interactions of pyrethroids with membrane proteins. P-gp activity was
found to be moderately, but significantly, inhibited (32.7% inhibition) by 100 μM allethrin
(Fig 1), whereas MRP2 and BCRP activity were more potently inhibited (83.8% and 83.9%
inhibition for MRP2 and BCRP, respectively) by the pyrethroid (Fig 1). For MRP2 inhibition,
allethrin IC50 value was 48.2 μM (S3A Fig) whereas it was 42.5 μM for BCRP inhibition (S3B
Fig). The pyrethroid tetramethrin used at 100 μM also notably decreased MRP2 activity
Fig 1. Effects of pyrethroids on ABC drug transporter activities. Activities of P-gp, MRP2 and BCRPwere determined in ABC
transporter-expressing cells (MCF7R cells for P-gp, HuH-7 cells for MRP2 and HEK-BCRP cells), in the absence or presence of reference
inhibitors or various pyrethroids (each used at 100 μM), as described in Materials and Methods. Data are expressed as percentages of
activities found in untreated control cells, arbitrarily set at 100% and indicated by dotted lines on graphs; they are the means ± SEM of three
independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated control cells.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g001
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(58.3% inhibition) and BCRP activity (67.1% inhibition), whereas P-gp activity was more
weakly impaired (24.5% inhibition) (Fig 1); tetramethrin IC50 values were 65.5 μM (for MRP2
inhibition) (S3A Fig) and 72.5 μM (for BCRP inhibition) (S3B Fig). For P-gp, because 100 μM
allethrin and 100 μM tetramethrin inhibited activity by less than 50%, IC50 values may be pre-
dicted to be higher than 100 μM. Other pyrethroids used at 100 μM did not significantly
inhibit P-gp, MRP2 or BCRP activity (Fig 1).
Effects of pyrethroids on organic anion SLC transporter activity
For investigating effects of pyrethroids on activity of organic anion SLC transporters, i.e.,
OATPs and OATs, we used OATP1B1-, OATP1B3-, OATP2B1-, OAT1- and OAT3-trans-
fected cells. As shown in S4 Fig, these cells exhibited increased accumulation of reference
substrates, i.e., E3S for OATP1B1 and OATP2B1 and fluorescein for OATP1B3, OAT1 and
OAT3, when compared to OATP- or OAT-untransfected counterparts; moreover, the OATP
inhibitor probenecid was able to reduce accumulation of reference substrates only in OATP-
and OAT-transfected cells (S4 Fig). Taken together, these data indicated that OATPs and
OATs were fully functional in OATP- and OAT-transfected cells.
As shown in Fig 2, allethrin and tetramethrin used at 100 μM, were found to markedly
inhibit OATP1B1 activity, by more than 85%; corresponding IC50 values were 16.5 μM and
5.7 μM for allethrin and tetramethrin, respectively (S5A Fig). Other pyrethroids did not inhibit
OATP1B1 activity or only moderately inhibited it (by less than 50%), without reaching statisti-
cal significance, except for esfenvalerate (Fig 2). None of pyrethroids was found to impair
OATP1B3 activity (Fig 2). With respect to OATP2B1 activity, it was unexpectedly stimulated
by allethrin (EC50 = 37.8 μM) and tetramethrin (EC50 = 10.1 μM) (Fig 2 and S5B Fig), whereas
other pyrethroids had no significant effect (Fig 2).
τ-fluvalinate, used at 100 μM, was the only pyrethroid that decreased OAT1 activity (Fig 3);
the percentage of inhibition (42.8%) was however less than 50%, which precluded determina-
tion of IC50 value. τ-fluvalinate also inhibited OAT3 activity, but only in a marginal and non-
significant manner (15.6% inhibition) (Fig 3). By contrast, OAT3 activity was more strongly
and significantly inhibited by 100 μM allethrin (74.8% inhibition) and 100 μM tetramethrin
(69.3% inhibition), whereas other pyrethroids failed to impair it (Fig 3); IC50 values for OAT3
inhibition were 69.4 μM (allethrin) and 77.6 μM (tetramethrin) (S5C Fig).
Effects of pyrethroids on organic cation SLC transporter activity
For analyzing effects of pyrethroids on activity of organic cation SLC transporters, i.e., MATEs
and OCTs, we used MATE1-, MATE2-K-, OCT1- and OCT2-transfected HEK293 cells. As
shown in S6 Fig, these cells exhibited increased accumulation of reference substrates, i.e., TEA
for MATE1 and MATE2-K, DAPI for OCT1 and rhodamine 123 for OCT2 when compared to
HEK-MOCK cells; moreover, reference inhibitors (verapamil for MATEs and OCT1 and ami-
triptyline for OCT2) reduced accumulation of reference substrates in MATE- and OCT-trans-
fected cells, but not in HEK-MOCK cells (S6 Fig). Taken together, these data indicated that
MATEs and OCTs were fully functional in MATE- and OCT-transfected cells.
As shown in Fig 4, allethrin and tetramethrin, used at 100 μM, markedly inhibited MATE1
activity, by more than 79%; corresponding IC50 values were 50.2 μM and 47.5 μM for allethrin
and tetramethrin, respectively (S7A Fig). Other pyrethroids did not significantly inhibit
MATE1 activity (Fig 4). None of pyrethroids was found to impair MATE2-K activity (Fig 4).
With respect to OCT1 activity, it was markedly inhibited by 100 μM allethrin (87.9% inhibi-
tion) and 100 μM tetramethrin (73.8% inhibition); corresponding IC50 values, i.e., 2.6 μM (alle-
thrin) and 4.9 μM (tetramethrin), were rather low (S7B Fig). Pyrethroids such as Č-cyfluthrin,
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λ-cyhalothrin, Č-cypermethrin, deltamethrin, fenpropathrin, trans-permethrin, resmethrin and
tefluthrin also significantly inhibited OCT1 activity, but in a weaker manner; OCT1 inhibition
thus ranged from 30.1% (Č-cypermethrin) to 48.8% (resmethrin) (Fig 4). By contrast, bifenthrin,
cis-permethrin, esfenvalerate and τ-fluvalinate failed to significantly alter OCT1 activity (Fig 4).
Allethrin and tetramethrin were finally also shown to markedly inhibit OCT2 activity (Fig 4);
IC50 values were 42.6 μM (allethrin) and 11.2 μM (tetramethrin) (S7C Fig). OCT2 activity was
Fig 2. Effects of pyrethroids on OATP activities. Activities of OATP1B1, OATP1B3 and OATP2B1 were determined in OATP-transfected-
cells in the absence or presence of reference inhibitors or various pyrethroids (each used at 100 μM), as described in Materials andMethods.
Data are expressed as percentages of activities found in untreated control cells, arbitrarily set at 100% and indicated by dotted lines on graphs;
they are the means ± SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated control cells.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g002
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Fig 3. Effects of pyrethroids on OAT activities. Activities of OAT1 and OAT3 were determined in OAT-
transfected HEK cells in the absence or presence of reference inhibitors or various pyrethroids (each used at
100 μM), as described in Materials and Methods. Data are expressed as percentages of activities found in
untreated control cells, arbitrarily set at 100% and indicated by dotted lines on graphs; they are the means ±
SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated
control cells.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g003
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also counteracted by Č-cypermethrin, τ-fluvalinate, trans-permethrin and tefluthrin, but in a
weaker manner with a percentage of inhibition around 25% (Fig 4). Other pyrethroids failed to
impair OCT2-mediated transport (Fig 4).
Fig 4. Effects of pyrethroids on MATE and OCT activities. Activities of MATE1, MATE2-K, OCT1 and OCT2 were determined in MATE- or
OCT-transfected HEK cells, in the absence or presence of reference inhibitors or various pyrethroids (each used at 100 μM), as described in
Materials and Methods. Data are expressed as percentages of activities found in untreated control cells, arbitrarily set at 100% and indicated by
dotted lines on graphs; they are the means ± SEM of three independent assays, each being usually performed in triplicate. *, p<0.05 when
compared to untreated control cells.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g004
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Characterization of pyrethroids-mediated OCT1 inhibition
We next focused on pyrethroids-mediated OCT1 inhibition. Indeed, OCT1 can be considered
as the drug transporter most impacted by pyrethroids because it was the transporter most sen-
sitive to allethrin and tetramethrin according to IC50 values (S7B Fig) and it was also the trans-
porter significantly inhibited by the largest number of pyrethroids, as 10/14 pyrethroids
significantly impaired its activity (Fig 4).
We first determined whether allethrin and tetramethrin can inhibit OCT1-mediated trans-
port of endogenous substrates such as dopamine. HEK-OCT1 cells exhibited enhanced verapa-
mil-inhibitable accumulation of dopamine comparatively to HEK-MOCK cells (Fig 5A), thus
fully confirming that OCT1 handles dopamine [52]. Allethrin used at 10, 100 or 300 μMwas
found to significantly inhibit this OCT1-mediated transport of dopamine (Fig 5B); tetrame-
thrin also decreased it, but only when used at 100 or 300 μM (Fig 5B). Allethrin and tetrame-
thrin used at 100 μMwere next shown to markedly cis-inhibit accumulation of the reference
OCT1 substrate TEA in HEK-OCT1 cells (Fig 6A). Finally, we investigated whether allethrin
and tetramethrin can trans-stimulate TEA uptake, which may constitute an argument in favor
of the transport of the two pyrethroids by OCT1 [46]. Pre-loading with allethrin and tetrame-
thrin however resulted in trans-inhibition, and not trans-stimulation, of radiolabeled TEA
uptake (Fig 6B). By contrast, pre-loading with unlabeled TEA led to a trans-stimulation of
radiolabeled TEA uptake (Fig 6B), as expected for an OCT1 substrate like TEA [46].
In order to identify the specific physico-chemical properties associated to OCT1 inhibition
by pyrethroids, molecular descriptors, including 0D-constitutional, 1D-structural, 2D-topo-
logical and 3D-geometrical descriptors, were determined using Dragon 6 software. Putative
correlations with OCT1 activity inhibition were next analyzed using Pearson’s correlation test.
Using a cutoff of |r|> 0.8, 602 molecular descriptors were found to be correlated with inhibi-
tion of OCT1 activity; the correlation was positive (r> 0.8) or negative (r< -0.8) for 93 and
509 descriptors, respectively (Table 1). These molecular descriptors associated with OCT1
inhibition belong to different blocks of descriptors, especially those of 2D-matrix based
descriptors (n = 350), of edge adjacency indices (n = 85), of topological indices (n = 26), of
3D-MoRSE descriptors (n = 24) and of walk and path counts (n = 20) (Table 1). A complete
list of these descriptors is given in S1 File. Notably, lipophilicity, evaluated through octanol-
water partition coefficients (LogP) calculated using Moriguchi LogP model (MLOGP), was
negatively correlated to OCT1 inhibition, whereas no correlation was found for molecular
weight (MW) or number of hydrogen bond acceptors (nHAcc) and donors (nHDon) (S1 File).
When a more stringent cut-off value of |r|> 0.92 was applied, 9 molecular descriptors were
found to be correlated with OCT1 activity inhibition (S4 Table); linear regression analysis next
confirmed a highly significant linear relation between the index values of these descriptors and
the percentages of OCT1 activity inhibition (S8 Fig). Such molecular descriptors exclusively
belong to the category of 2D topological indexes, notably to walk and path counts (S4 Table).
Determination of basic molecular descriptors discriminating multi-
transporter-interacting pyrethroids (allethrin/tetramethrin) from other
pyrethroids
Allethrin and tetramethrin exhibit a rather large, but specific, profile of transporter inhibition,
because they markedly decreased activity of various transporters, including MRP2, BCRP,
OATP1B1, OAT3, MATE1, OCT1 and OCT2, whereas other pyrethroids concomitantly
exerted no, or only moderate or marginal, inhibitory effects. In addition, allethrin and tetra-
methrin, unlike other pyrethroids, stimulated OATP2B1 activity (Fig 2). Molecular features
restricted to allethrin and tetramethrin may therefore be hypothesized to be involved in the
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regulations of drug transporter activities caused by the two pyrethroids. In order to identify
such physical-chemical parameters, we compared constitutional indices and molecular prop-
erties from allethrin and tetramethrin with those of other pyrethroids, because important
Fig 5. Effects of allethrin and tetramethrin on OCT1-mediated transport of dopamine. (A) HEK-OCT1
and HEK-MOCK cells were incubated with 11 nM 3,4-[Ring-2,5,6-3H]-dopamine in the absence or presence
of the reference OCT1 inhibitor verapamil (100 μM) for 5 min at 37˚C. Intracellular accumulation of 3,4-[Ring-
2,5,6-3H]-dopamine was then determined by scintillation counting. Data are expressed as pmol/μg protein
and are the means ± SEM of three independent experiments, each being performed in triplicate. *, p<0.05.
(B) HEK-OCT1 cells were incubated with 11 nM 3,4-[Ring-2,5,6-3H]-dopamine in the absence or presence of
various concentrations (10, 100 and 300 μM) of allethrin or tetramethrin. Intracellular accumulation of 3,4-
[Ring-2,5,6-3H]-dopamine was then determined by scintillation counting. Data are expressed as percentages
of OCT1-mediated transport of dopamine in control pyrethroid-unexposed cells, determined by subtracting
accumulation of dopamine in HEK-MOCK cells from that in HEK-OCT1 cells in the absence of pyrethroids,
arbitrarily set at 100% and indicated by a dotted line on the graph. They are the means ± SEM of at least three
independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated control cells.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g005
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Fig 6. Cis- and trans-inhibitory effects of allethrin and tetramethrin towards OCT1-mediated transport
of TEA. (A) HEK-OCT1 cells were incubated with 29 μM [1-14C]-TEA for 5 min at 37˚C in the absence (control)
or presence of 100 μM verapamil, 100 μMallethrin or 100 μM tetramethrin. Intracellular accumulation of TEA
was then determined by scintillation counting. Data are expressed as percentages of TEA accumulation in
control cells and are the means ± SEM of three independent experiments, each being performed in triplicate.
*, p<0.05 when compared to control cells. (B) HEK-OCT1 cells were first incubated for 60 min at 37˚c in the
absence (control) or presence of 2 mM unlabeled TEA, 100 μMallethrin or 100 μM tetramethrin. After washing,
cells were next re-incubated with 29 μM [1-14C]-TEA for 5 min at 37˚C. Intracellular accumulation of [1-14C]-
TEA was then determined by scintillation counting. Data are expressed as percentages of TEA accumulation in
control cells and are the means ± SEM of three independent experiments, each being performed in triplicate.
*, p<0.05 when compared to control cells.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g006
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Table 1. Repartition of molecular descriptors correlated with OCT1 activity inhibition by pyrethroids (|r|>0.80).
Dragon ID
Block
Block
category
Block description Number of
descriptors
Number of correlated descriptors Percentage of
Correlated descriptors
in each block
Percentage of total
correlated
descriptorsPositiveCorrelation
(r > 0.8)
Negative
Correlation (r <
-0.8)
1 0D-
descriptors
Constitutional
descriptors
43 2 7 20.9 1.5
2 0D-
descriptors
Ring descriptors 32 1 4 15.6 0.8
3 2D-
descriptors
Topological indices 75 1 25 34.7 4.3
4 2D-
descriptors
Walk and path
counts
46 0 20 43.5 3.3
5 2D-
descriptors
Connectivity
indices
37 0 7 18.9 1.2
6 2D-
descriptors
Information indices 48 0 9 18.8 1.5
7 2D-
descriptors
2D matrix-based
descriptors
550 36 314 63.6 58.1
8 2D-
descriptors
2D
autocorrelations
213 4 3 3.3 1.2
9 2D-
descriptors
Burden
eigenvalues
96 0 6 6.3 1.0
10 2D-
descriptors
P_VSA-like
descriptors
45 1 1 4.4 0.3
11 2D-
descriptors
ETA indices 23 1 8 39.1 1.5
12 2D-
descriptors
Edge adjacency
indices
324 8 77 26.2 14.1
13 3D-
descriptors
Geometrical
descriptors
38 0 5 13.2 0.8
14 3D-
descriptors
3D matrix-based
descriptors
90 3 2 5.6 0.8
15 3D-
descriptors
3D
autocorrelations
80 1 0 1.3 0.2
16 3D-
descriptors
RDF descriptors 210 0 2 1.0 0.3
17 3D-
descriptors
3D-MoRSE
descriptors
224 20 4 10.7 4.0
18 3D-
descriptors
WHIM descriptors 114 0 0 0.0 0.0
19 3D-
descriptors
GETAWAY
descriptors
273 0 9 3.3 1.5
20 3D-
descriptors
Randic molecular
profiles
41 1 0 2.4 0.2
21 0D-
descriptors
Functional group
counts
154 2 2 2.6 0.7
22 1D-
descriptors
Atom-centred
fragments
115 3 0 2.6 0.5
23 1D-
descriptors
Atom-type E-state
indices
170 1 1 1.2 0.3
24 2D-
descriptors
CATS 2D 150 0 0 0.0 0.0
25 2D-
descriptors
2D Atom Pairs 1596 3 0 0.2 0.5
(Continued )
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descriptors for transporter inhibition are usually comprised among these basic descriptors
[53]. As shown in Table 2, values for 19 descriptors, i.e., 15 constitutional indices and 4 molec-
ular properties, were found to significantly differ between allethrin/tetramethrin and other
pyrethroids. These discriminating molecular descriptors notably correspond to molecular
weight (MW), van der Waals volume (Mv), polarizability (Mp), rotatable bond fraction
(RBF), percentage of C atoms (C%) and lipophilicity/LogP, calculated using either Moriguchi
(MLOGP) or Ghose-Crippen-Viswanadhan (ALOGP) LogP models. Allethrin/tetramethrin
thus exhibit reduced molecular weight, van der Waals volume, polarizability, percentage of C
atoms and lipophilicity when compared to other pyrethroids (Table 2). Interestingly, when
some of these descriptors were combined pairwise, they allowed to easily graphically discrimi-
nate allethrin/tetramethrin from other pyrethroids (Fig 7). Applying this graphically discrimi-
nation based on MW versus ALOGP or on C% versus Mv to three type I pyrethroids not
previously analyzed in the present study, i.e., imiprothrin, prallethrin and phenothrin, allowed
to predict that imiprothrin and prallethrin, unlike phenothrin, may interact with drug trans-
porter activities (Fig 8A). This prediction was next validated through demonstrating that imi-
prothrin and prallethrin, but not phenothrin, inhibited OCT1, OCT2 and OAT3 activities and
cis-stimulated that of OATP2B1 when used at 100 μM (Fig 8B); imiprothrin and prallethrin,
like allethrin and tetramethrin (Fig 3), however failed to alter OAT1 activity (Fig 8B).
Discussion
Previous studies have shown that some pesticides, including pyrethroids, may interact with
drug transporters [26, 27, 54, 55]. The data reported in the present study fully support this
hypothesis through demonstrating that the type I pyrethroids allethrin and tetramethrin inhib-
ited various ABC and SLC drug transporters (See Table 3 for a summary of drug transporter
activity regulation by these two pyrethroids). The type I pyrethroids imiprothrin and pralle-
thrin were additionally shown to interact with OCT1, OCT2, OAT3 and OATP2B1 activities.
By contrast, other type I or type II pyrethroids, did not, or only rather very moderately or mar-
ginally, impair drug transporter activities.
Allethrin and tetramethrin significantly inhibited activities of the drug efflux pumps P-gp,
MRP2 and BCRP and those of the SLC transporters OATP1B1, OAT3, MATE1, OCT1 and
OCT2. The potency of inhibition nevertheless depends on transporters (Table 3). According
to IC50 values, that constitute the main parameter to be considered for drug transporter in-
hibition, notably under a regulatory point of view [22], transporter ranking (from the most
inhibited to the less inhibited transporter) was OCT1>OATP1B1>BCRP>OCT2>MRP2>
MATE1>OAT3>P-gp for allethrin and OCT1>OATP1B1>OCT2>MATE1>MRP2>
BCRP>OAT3>P-gp for tetramethrin. The two pyrethroids also interacted with OATP2B1
Table 1. (Continued)
Dragon ID
Block
Block
category
Block description Number of
descriptors
Number of correlated descriptors Percentage of
Correlated descriptors
in each block
Percentage of total
correlated
descriptorsPositiveCorrelation
(r > 0.8)
Negative
Correlation (r <
-0.8)
26 3D-
descriptors
3D Atom Pairs 36 0 0 0.0 0.0
27 others Charge descriptors 15 0 0 0.0 0.0
28 others Molecular
properties
20 0 3 15 0.5
29 others Drug-like indices 27 5 0 18.5 0.9
doi:10.1371/journal.pone.0169480.t001
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activity, which was cis-stimulated. Only OATP1B3, OAT1 and MATE2-K activities were not
altered by the two pyrethroids. The fact that allethrin and tetramethrin failed to interact with
these drug transporters, associated to the stimulation of OATP2B1 and to the differential sensi-
tivities of inhibited transporters, discards any general and non-discriminating inhibitory effect
of allethrin and tetramethrin towards membrane transporter activities. In addition, IC50 for
transporter inhibition by allethrin and tetramethrin range from 2.6 μM to 77.6 μM, and such
values are generally much higher than pyrethroid concentrations (around 0.5–2 μM) usually
required for interacting with sodium channels in primary cultured mammalian cells [56],
making unlikely that drug transporter inhibition by pyrethroids may be due to alteration of
sodium channel activity. This conclusion is also fully supported by the fact that the majority
of pyrethroids, excepted allethrin, tetramethrin, imiprothrin and prallethrin, failed to inhibit
transporters in a major and notable way, even if they are all presumed to efficiently alter
sodium channel activity [35]. Interactions of some pyrethroids such as allethrin and tetrame-
thrin with various drug transporters can rather be considered as specific, most likely reflecting
direct and transporter-dependent interactions of these two pyrethroids with substrate and/or
regulatory binding sites on drug transporters, as classically thought for drug transporter in-
hibitors [57]. In this context, it can be speculated that binding of allethrin and tetramethrin to
targeted transporters reflects physico-chemical properties specific to these two pyrethroids.
Such properties are likely unrelated to those underlying activity of allethrin and tetramethrin
towards sodium channels. Indeed, the sodium channels-based insecticidal activity of allethrin
and tetramethrin is strictly dependent upon the entire stereospecific structure of these insecticides
[9, 34], as for other pyrethroids inactive or poorly active on transporters. It is consequently
Table 2. Molecular descriptors discriminating allethrin/tetramethrin from other pyrethroids.
Molecular descriptor Index mean p-valuea
Name Description Block Allethrin- Tetramethrin Other pyrethroids
MW molecular weight CIb 317.0 422.7 0.0198
AMW average molecular weight CI 6.5 8.7 0.0321
Mv mean atomic van der Waals volume (scaled on Carbon atom) CI 0.590 0.666 0.0021
Mp mean atomic polarizability (scaled on Carbon atom) CI 0.631 0.691 0.135
nSK number of non-H atoms CI 23.0 28.5 0.0221
nBO number of non-H bonds CI 24.5 30.5 0.0223
SCBO sum of conventional bond orders (H-depleted) CI 29.5 39.7 0.0123
RBF rotatable bond fraction CI 0.110 0.136 0.0348
nH number of Hydrogen atoms CI 25.50 20.36 0.0478
H% percentage of H atoms CI 52.60 41.51 0.008
C% percentage of C atoms CI 39.20 45.49 0.0008
O% percentage of O atoms CI 7.25 5.78 0.0488
nCsp3 number of sp3 hybridized Carbon atoms CI 11.50 6.82 0.0004
nCsp2 number of sp2 hybridized Carbon atoms CI 7.50 14.82 0.004
AMR Ghose-Crippen molar refractivity MPc 89.45 107.59 0.0447
MLOGP Moriguchi octanol-water partition coeff.(logP) MP 3.478 4.497 0.0017
ALOGP Ghose-Crippen octanol-water partition coeff.(logP) MP 3.676 5.814 0.0034
ALOGP2 squared Ghose-Crippen octanol-water partition coeff. (logP^2) MP 13.567 34.581 0.0131
PDI packing density index MP 0.900 0.928 0.0196
a given by Student’s t test.
b constitutional indice.
cmolecular property.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.t002
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restricted to some stereoisomers and did not rely on a specific substructure reactive entity or
molecular moiety that could be identified as the toxophore conferring pyrethroid-like insec-
ticidal activity [35]. The inhibitory effects against transporter activities of allethrin and tetra-
methrin can therefore not been specifically ascribed to the pyrethroid isomers within these
mixtures that are insecticides and mammalian neurotoxicants. Further studies are therefore
likely required to investigate the exact contribution of the various tetramethrin and allethrin ste-
reoisomers not implicated in primary insecticidal and neurotoxic effects to drug transporter
Fig 7. Graphical pairwise representation of some molecular descriptors allowing to discriminate
allethrin/tetramethrin from other pyrethoids. Allethrin/tetramethrin are graphically included in a red circle,
whereas other pyrethoids are included in a green circle. MW, molecular weight; ALOGP, Ghose-Crippen-
Viswanadhan octanol-water partition coefficient; Mv, mean atomic van der Waals volume (scaled on Carbon
atom); C%, percentage of C atoms.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g007
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Fig 8. Effects of imiprothrin, phenothrin and prallethrin on OCT1, OCT2, OATP2B1, OAT1 and OAT3 activities. (A) Imiprothrin,
phenothrin and prallethrin were projected on graphs MW (molecular weight) versus ALOGP (Ghose-Crippen-Viswanadhan octanol-water
partition coefficient) (Right panel) and C% (percentage of C atoms) versus Mv (mean atomic van der Waals volume, scaled on Carbon atom)
(Left panel). Red and green circles were placed exactly as defined in Fig 7 and putatively discriminated pyrethroids interacting with drug
transporters (red circle) from those that do not it (green circle). (B) Activities of OCT1, OCT2, OATP2B1, OAT1 and OAT3 were determined in
transporter-transfected HEK cells in the absence or presence of reference inhibitors or of imiprothrin, phenothrin or prallethrin (each used at
100 μM), as described in Materials andMethods. Data are expressed as percentages of activities found in untreated control cells, arbitrarily set
Inhibition of Drug Transporter Activities by Pyrethroids
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inhibition, knowing that the effects of drug transporter inhibitors may exhibit stereoselectivity
[58].
Physicochemical parameters involved in drug transporter inhibitory effects exerted by alle-
thrin and tetramethrin likely include constitutional indices, such as molecular weight and
polarizability, and molecular properties, such as hydrophobicity (LogP), which were found to
significantly discriminate allethrin/tetramethrin from other pyrethroids. Importantly, these
basic descriptors have already been shown to be crucial for inhibition of the transporters
targeted by the two pyrethroids. Lipophilicity/LogP, molecular weight and/or molecular
polarizability thus constitute important parameters to consider for inhibiting MRP2, BCRP,
OATP1B1, OAT3, MATE1, OCT1 or OCT2 [59–65]. Interestingly, pairwise association of
some of these basic descriptors allow to easily and graphically differentiate allethrin/tetrame-
thrin from other pyrethroids not, or only poorly interacting with drug transporters. Such a
graphical discrimination was moreover used to successfully predict whether pyrethroids such
as imiprothrin, phenothrin and prallethrin may interact with activity of transporters like
OCT1, OCT2, OATP2B1, OAT1 and OAT3. This suggests that taking into consideration vari-
ous descriptors together, including not only basic descriptors but also 2D- and 3D-molecular
descriptors, would help to precisely and more extensively characterize the molecular basis of
the specific interactions of some pyrethroids with drug transporters. In particular, this may
lead to a better knowledge of the molecular features involved in cis-stimulation of OATP2B1
by pyrethroids like allethrin and tetramethrin. Cis-stimulation of OATP transporters has al-
ready been reported for other chemicals [60]. Similarly, other transporters like MRP2, OAT1,
OAT3 and MATE1 are also subjected to cis-stimulation by some chemicals [61, 62, 66]. The
molecular mechanisms that underlie such cis-stimulatory effects remain however yet poorly
characterized.
Among transporters targeted by allethrin and tetramethrin, OCT1 is likely a major one.
Indeed, allethrin and tetramethrin inhibited OCT1-mediated transport of DAPI with IC50 in
the 2–5 μM range. Moreover, OCT1-mediated transport of the dye was similarly markedly
inhibited by 100 μM imiprothrin and prallethrin, whereas other pyrethoids also impacted
OCT1 activity, although in a weaker manner. Allethrin and tetramethrin also blocked
at 100% and indicated by dotted lines on graphs; they are the means ± SEM of at least three independent assays, each being usually
performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated control cells.
doi:10.1371/journal.pone.0169480.g008
Table 3. Summary of allethrin and tetramethrin effects towards drug transporters.
Drug transporter Allethrin Tetramethrin
ABC transporter P-gp Inhibition (IC50>100 μM) Inhibition (IC50>100 μM)
MRP2 Inhibition (IC50 = 48.2 μM) Inhibition (IC50 = 65.5 μM)
BCRP Inhibition (IC50 = 42.5 μM) Inhibition (IC50 = 72.5 μM)
SLC transporter OATP1B1 Inhibition (IC50 = 16.5 μM) Inhibition (IC50 = 5.7 μM)
OATP1B3 No effect (up to 100 μM) No effect (up to 100 μM)
OATP2B1 Stimulation (EC50 = 37.8 μM) Stimulation (EC50 = 10.1 μM)
OAT1 No effect (up to 100 μM) No effect (up to 100 μM)
OAT3 Inhibition (IC50 = 69.4 μM) Inhibition (IC50 = 77.6 μM)
MATE1 Inhibition (IC50 = 50.2 μM) Inhibition (IC50 = 47.5 μM)
MATE2-K No effect (up to 100 μM) No effect (up to 100 μM)
OCT1 Inhibition (IC50 = 2.6 μM) Inhibition (IC50 = 4.9 μM)
OCT2 Inhibition (IC50 = 42.6 μM) Inhibition (IC50 = 11.2 μM)
doi:10.1371/journal.pone.0169480.t003
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OCT1-mediated transport of the reference OCT1 substrate TEA, as well as that of the endoge-
nous substrate dopamine. Inhibition of OCT1-related transport of dopamine by the two pyre-
throids was however rather less marked than that of DAPI; indeed, allethrin used at 10 μM
reduced OCT1-mediated DAPI and dopamine accumulation by 73.7% and 51.6%, respec-
tively, whereas 10 μM tetramethrin decreased DAPI uptake by 66.4%, but failed to significantly
alter that of dopamine (S7B Fig and Fig 5). This likely illustrates the fact that inhibitory profiles
for a transporter can vary according to the nature of the substrate and of drug binding sites, as
already established for various transporters, including organic cation transporters [67–69].
The mechanism by which pyrethroids like allethrin and tetramethrin down-regulate OCT1
activity remain to be determined. Because the two pyrethroids failed to trans-stimulate OCT1
activity, but rather trans-inhibited it, they are likely not substrate for OCT1. This may suggest
that they do not act through a competitive mechanism toward the transport drug binding site
on OCT1. High lipophilicity has been previously shown to be positively correlated to OCT1
inhibition, whereas a high molecular dipole moment and many hydrogen bonds were nega-
tively correlated and molecular weight was not correlated [63]. In agreement with these data,
we have found that molecular weight was also not correlated with OCT1 inhibition by pyre-
throids. By contrast, LogP was negatively correlated for pyrethroids, whereas the number of
hydrogen bonds as well as those of hydrogen bond acceptors and donors were not correlated.
The reason for these discrepancies between our study and that of Ahlin et al. [63] is unclear,
but could be linked to the small number and the relative structural homology of pyrethroids
analyzed in the present study (n = 14) when compared to the larger number of structurally-
diverse chemicals (n = 191) previously investigated [63]. Moreover, all the analyzed pyre-
throids are rather lipophilic and non-charged compounds. Nevertheless, a great number of
molecular descriptors, notably 2D-matrix based descriptors, has been found to be correlated
to OCT1 activity inhibition by pyrethroids; some of them, notably some walk and path counts,
were moreover demonstrated to exhibit a highly significant linear relationship with the per-
centage of OCT1 activity inhibition. Beyond pyrethroids, further studies are likely required to
evaluate the relevance of these molecular descriptors for predicting OCT1 inhibition by diverse
structurally-unrelated chemicals.
The putative relevance of the transporter inhibitions described in vitro in the present study
to human exposure to environmental pyrethroids is probably a key-point that has to be consid-
ered. In this context, it is first noteworthy that only some of the pyrethroids tested, i.e., alle-
thrin, tetramethrin, imiprothrin and prallethrin, exhibit significant inhibitory effects towards
transporters; this indicates that such effects on drug transporters are likely idiosyncratic off-
target effects of a limited number of compounds rather than representative of effects relevant
to the toxicology of pyrethroids as a class. Moreover, blood concentrations of pyrethroids
are very low or not detected in human subjects environmentally exposed to these pesticides
(<5μg/L, i.e.,<12.8 nM for cyfluthrin, cypermethrin, deltamethrin or permethrin [70]). This
makes very unlikely that pyrethroid concentrations required to inhibit drug transporters,
which range from 2.6 μM to 77.6 μM for allethrin/tetramethrin according to IC50 values, and
are therefore much higher than those targeting ion channels [56], may be reached in vivo.
Moreover, following systemic absorption, pyrethroids are rapidly and extensively metabolized
through oxidation, ester hydrolysis and conjugation, which precludes their accumulation in
any specific tissues or organs [71]. Transporter inhibition in response to environmental expo-
sure to pyrethroids such as allethrin and tetramethrin is therefore unlikely to occur at first
view, which discards any drug-drug interactions due to drug transport impairment or any
alteration of endogenous substrate transport by environmental pyrethroids. Putative consider-
ation of the inhibitory effects of pyrethroids like allethrin and tetramethrin towards drug
transporters under a regulatory point of view for pyrethroid risk assessment can therefore be
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excluded. It should be however kept in mind that humans are likely exposed not only to a
single pyrethroid, but to other pesticides and xenobiotics, that may also interact with drug
transporters [55], as recently demonstrated for notably organochlorine pesticides [43], poly-
chlorinated biphenyls [72], diesel exhaust particle components [41] and perfluorinated surfac-
tants [73]. Plasma levels of pyrethroids, especially allethrin and tetramethrin, associated with
those of other pollutants, may therefore be sufficient to contribute to synergic or additive
inhibitory effects towards drug transporters, as already described for pesticide combinations
[74]. In addition, concentrations of pyrethroids may be much higher in the gastro-intestinal
tract (before first-pass metabolism) than in plasma, and activities of drug transporters notably
expressed at the intestinal level, especially P-gp, MRP2, BCRP, OATP2B1 and OCT1 [22, 75],
may therefore be hypothesized to be impacted by ingested pyrethroids. Moreover, characteriz-
ing concentration-dependence of transporter activity inhibition by allethrin and tetramethrin
in the present study was based on IC50 values; because IC50 values rely on substrate concentra-
tions [76], the relevance of potential transporter inhibition has likely to be challenged according
to the nature and in vivo concentrations of putative substrates. Finally, elevated concentrations
of pyrethroids are likely to occur during acute poisoning [77] and, in this case, inhibition of
transport of endogenous substrates like dopamine by allethrin or tetramethrin may contribute
to the toxicity of these pesticides.
Another points that should be considered are the putative handling of pyrethroids by drug
transporters, notably by intestinal transporters which in case of food and drinking water expo-
sure would first be encountered [29], and the consequences for toxicokinetics of these insecti-
cides. In this context, it is noteworthy that whether pyrethroids or their metabolites can be
substrates for drug transporters remains to be determined. As already discussed above, trans-
port of allethrin and tetramethrin by OCT1 is however unlikely to occur, as demonstrated by
the failure of these two chemicals to trans-stimulate OCT1 activity. In the same way, deltame-
thrin has been recently shown to be not effluxed by P-gp [78], which agrees with the fact that
this pyrethroid did not inhibit this ABC efflux pump in the present study and also failed to
alter P-gp ATPase activity [28]. Conflicting results have however been reported with respect
to interactions of pyrethroids with P-gp. Cypermethrin, esfenvalerate, fluvalinate and per-
methrin have thus been shown to inhibit P-gp activity or ATPase activity [26, 27], but they did
not alter P-gp activity in the present study. Similarly, permethrin and resmethrin inhibited
BCRP ATPase activity [28], without inhibiting BCRP activity in our study. The reasons of such
discrepancies are unclear, but they could be linked to the high concentrations of pyrethroids
used in some previous studies [26] or to the different methodological approaches retained for
investigating ABC efflux pump, i.e., ATPase activity versus effective transport of reference
substrates.
Finally, the hypothesis that pyrethroids may alter expression of drug transporters, notably
in the liver, has likely to be additionally considered. Indeed, pyrethroids can activate drug
sensing receptors like PXR and CAR [17, 18], which are well-known to be implicated in drug
transporter expression regulation [79, 80]. Activation of PXR or CAR by pyrethroids may
consequently result in up-regulation of transporters targeted by these receptors such as P-gp
[81], MRP2 [82] or MRP3 [83]. Whether such putative regulations may occur in response to
environmental concentrations of pyrethroids and may have functional consequences would
deserve further studies.
In summary, the pyrethroids allethrin and tetramethrin were found to inhibit activity of vari-
ous ABC and SLC drug transporters. Such inhibitions of drug transporters however occurred
for concentrations of the two pyrethroids much higher than those commonly expected in
response to environmental exposure, making unlikely any relevant contribution of transporter
inhibition to pyrethroid toxicity in environmentally exposed humans.
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Supporting Information
S1 File. List of molecular descriptors correlated with OCT1 activity inhibition by pyre-
throids ((|r|>0.80).
(XLSX)
S1 Table. Number of possible stereoisomers for pyrethroids.
(DOCX)
S2 Table. Parameters for transporter-expressing cell culture.
(DOCX)
S3 Table. Parameters of drug transport assays.
(DOCX)
S4 Table. Molecular descriptors highly correlated with OCT1 activity inhibition by pyre-
throids ((|r|>0.92).
(DOCX)
S1 Fig. Chemical structures of pyrethroids.
(TIF)
S2 Fig. ABC transporter activities in ABC transporter-expressing reference cell lines. P-gp,
MRP2 and BCRP activities were determined through measuring cellular accumulation (P-gp
and MRP2 activities) or retention (BCRP activity) of reference substrates (rhodamine 123 for
P-gp, CF for MRP2 and Hoechst 33342 for BCRP), in the absence or presence of reference
inhibitors (50 μM verapamil for P-gp, 2 mM probenecid for MRP2 and 10 μM fumitremorgin
C for BCRP), in parental MCF7 and P-gp-positive MCF7R cells, in MRP2-positive HuH-7
cells and in HEK-BCRP cells. Data shown are the means ± SEM of at least three independent
assays, each being performed in triplicate. , p<0.05. FAU, fluorescence arbitrary unit.
(TIF)
S3 Fig. Concentration-dependent effects of allethrin and tetramethrin towards MRP2 and
BCRP activities. (A) MRP2 and (B) BCRP activities were determined in the absence or pres-
ence of various concentrations of allethrin or tetramethrin, as described in Materials and
Methods. Data are expressed as percentages of transporter activity found in control untreated
cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ± SEM of three independent assays, each being
performed in triplicate. IC50 values are indicated at the top of graphs.
(TIF)
S4 Fig. OATP/OAT activities in transporter-expressing reference cell clones.OATP1B1,
OATP1B3, OATP2B1, OAT1 and OAT3 activities were determined through measuring intra-
cellular accumulation of reference substrates (E3S for OATP1B1 and OATP2B1 and fluores-
cein for OATP1B3, OAT1 and OAT3), in the absence or presence of the reference inhibitor
probenecid, in OATP- or OAT-transfected cells and in control parental transporter-untrans-
fected cells. Data shown are the means ± SEM of at least three independent assays, each being
performed in triplicate. , p<0.05. FAU, fluorescence arbitrary unit.
(TIF)
S5 Fig. Concentration-dependent effects of allethrin and tetramethrin towards OATP1B1,
OATP2B1 and OAT3 activities. (A) OATP1B1, (B) OATP2B1 and (C) OAT3 activities were
determined in the absence or presence of various concentrations of allethrin or tetramethrin,
as described in Materials and Methods. Data are expressed as percentages of transporter activ-
ity found in control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ± SEM of three
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independent assays, each being performed in triplicate. (A, C) IC50 and (B) EC50 values are
indicated at the top of graphs.
(TIF)
S6 Fig. MATE/OCT activities in transporter-expressing reference cell clones.MATE1,
MATE2-K, OCT1 and OCT2 activities were determined through measuring intracellular accu-
mulation of reference substrates (TEA for MATE1 and MATE2-K, DAPI for OCT1 and rho-
damine 123 for OCT2), in the absence or presence of reference inhibitors (verapamil for
MATEs and OCT1 and amitriptyline for OCT2), in MATE- or OCT-transfected HEK293 cells
and in control HEK-MOCK cells. Data shown are the means ± SEM of at least three indepen-
dent assays, each being usually performed in triplicate. , p<0.05. FAU, fluorescence arbitrary
unit.
(TIF)
S7 Fig. Concentration-dependent effects of allethrin and tetramethrin towards MATE1,
OCT1 and OCT2 activities. (A) MATE1, (B) OCT1 and (C) OCT2 activities were determined
in the absence or presence of various concentrations of allethrin or tetramethrin, as described
in Materials and Methods. Data are expressed as percentages of transporter activity found in
control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ± SEM of three independent
assays, each being performed in triplicate. IC50 values are indicated at the top of graphs.
(TIF)
S8 Fig. Linear regression analysis of percentage of OCT1 activity inhibition by pyrethroids
versus molecular descriptor values. Linear regression analysis was performed for percentages
of OCT1 activity inhibition versus values of the molecular descriptors piPC02, piPC03, piPC04,
piPC05, piPC06, SpDiam_X, JGI3, SM02_EA(bo) and SM04_EA(bo). The r2 value, a measure
of the goodness of the fit, and the p-value are indicated at the top of graphs.
(TIF)
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S1 File. List of molecular descriptors correlated with OCT1 activity inhibition by pyrethroids 
((|r|>0.80).xlsx https://doi.org/10.1371/journal.pone.0169480.s001 
S1 Table. Number of possible stereoisomers for pyrethroids. 
Pyrethroid Number of chiral carbons Number of possible stereoisomers 
Allethrin 3 8 
Bifenthrin 2 4 
β-Cyfluthrin 1 2 
ʄ-Cyhalothrin 1 2 
β-Cypermethrin 2a 4a 
Deltamethrin 3 8b 
Esfenvalerate 2 4c 
Fenproprathin 1 2 
Ʈ-Fluvalinate 1d 2d 
cis-Permethrin 1e 2e 
trans-Permethrin 1e 2e 
Resmethrin 2 4 
Tefluthrin 2 4f 
Tetramethrin 2 4 
aCypermethrin contains 3 chiral carbons and corresponds to 8 possible stereoisomers 
bTechnical deltamethrin preparation contains only one stereoisomer [33] 
cEsfenvalerate is comprised of 84% of one stereoisomer (SS configuration) [33] 
dFluvalinate contains 2 chiral carbons and corresponds to 4 possible stereoisomers 
ePermethrin contains 2 chiral carbons and corresponds to 4 possible stereoisomers 
fTechnical tefluthrin preparation is a mixture of only two cis-stereoisomers [33] 
S2 Table. Parameters for transporter-expressing cell culture. 
Cells Nature of cell culture surface Initial cell seeding/wella Number of days in culture before 
performing transporter assays 
MCF7R polystyrene 80000 3 
HuH-7 polystyrene 70000 3 
HEK-MOCK poly-D-lysine 40000 5 
HEK-BCRP poly-D-lysine 110000 3 
HEK-OCT1 poly-D-lysine 50000 5 
HEK-OCT2 poly-D-lysine 40000 5 
HEK-OAT1 poly-D-lysine 50000 5 
HEK-OAT3 poly-D-lysine 30000 5 
HEK-MATE1 poly-D-lysine 30000 5 
HEK-MATE2-K poly-D-lysine 40000 5 
HEK-OATP2B1 poly-D-lysine 40000 5 
CHO wild-type polystyrene 15000 5 
CHO-OATP1B1 polystyrene 15000 5 
CHO-OATP1B3 polystyrene 18000 5 
aCells were plated in 48-multiwell plates 
S3 Table. Parameters of drug transport assays. 
Cells Transporter Substrate Reference inhibitor Incubation time  
MCF7R P-gp Rhodamine 123  (5.3 μM)  Verapamil  (50 μM) 30 min 
HuH-7 MRP2 CFa   (3.0 μM)  Probenecid (2 mM) 30 min 
HEK-BCRP BCRP Hoechst 33342 (16.2 μM) Fumitremorgin C  (10 μM) 30 min 
 (+ 90 min efflux) 
HEK-OCT1 OCT1 DAPI  (1.0 μM) Verapamil (100 μM) 5 min 
HEK-OCT2 OCT2 Rhodamine 123  (1.0 µM) Amitriptyline  (100 µM) 5 min 
HEK-OAT1 OAT1 Fluorescein  (10.0 µM) Probenecid  (1 mM) 5 min 
HEK-OAT3 OAT3 Fluorescein  (10.0 µM) Probenecid (1 mM) 5 min 
HEK-MATE1 MATE1 [14C]-TEA (29.0 µM) Verapamil  (100 µM) 5 min 
HEK-MATE2-K MATE2K [14C]-TEA  (29.0 µM) Verapamil  (200 µM) 5 min 
CHO-OATP1B1 OATP1B1 [3H]-E3S (3.7 nM) Probenecid  (10 mM) 5 min 
CHO-OATP1B3 OATP1B3 Fluorescein  (10.0 μM) Probenecid (10 mM) 5 min 
HEK-OATP2B1 OATP2B1 [3H]-E3S  (3.7 nM) Probenecid  (10 mM) 5 min 
a CF is used under its non-fluorescent diacetate form for cell incubation.   
 
S4 Table. Molecular descriptors highly correlated with OCT1 activity inhibition by pyrethroids ((|r|>0.92). 
Block description Descriptor ID Significance r p-value 
Walk and path counts piPC02 molecular multiple path count of order 2 - 0.9325 < 0.0001 
piPC03 molecular multiple path count of order 3 -0.9275 < 0.0001 
piPC04 molecular multiple path count of order 4 -0.9258 < 0.0001 
piPC05 molecular multiple path count of order 5 -0.946 < 0.0001 
piCO6 molecular multiple path count of order 6 -0.9406 < 0.0001 
2D matrix-based 
descriptors 
SpDiam_X spectral diameter from chi matrix -0.9321 <0.0001 
2D autocorrelations JGI3 mean topological charge index of order 3 0.9368 <0.0001 
Edge adjacency indices SM02_EA(bo) spectral moment of order 2 from edge adjacency 
mat. weighted by bond order 
-0,9321 <0.0001 
SM04_EA(bo) spectral moment of order 4 from edge adjacency 
mat. weighted by bond order 
-0,9255 <0.0001 
 
 
 
 
S1 Fig. Chemical structures of pyrethroids. 
 
 
 
 
 
 
 
 S2 Fig. ABC transporter activities in ABC transporter-expressing reference cell lines. 
 
 
 
 
P-gp, MRP2 and BCRP activities were determined through measuring cellular accumulation (P-gp and MRP2 
activities) or retention (BCRP activity) of reference substrates (rhodamine 123 for P-gp, CF for MRP2 and 
Hoechst 33342 for BCRP), in the absence or presence of reference inhibitors (50 μM verapamil for P-gp, 2 
mM probenecid for MRP2 and 10 μM fumitremorgin C for BCRP), in parental MCF7 and P-gp-positive MCF7R 
cells, in MRP2-positive HuH-7 cells and in HEK-BCRP cells. Data shown are the means ± SEM of at least three 
independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05. FAU, fluorescence arbitrary unit. 
 
 
 
 
 
 
  
S3 Fig. Concentration-dependent effects of allethrin and tetramethrin towards MRP2 and BCRP activities. 
 
 
 
(A) MRP2 and (B) BCRP activities were determined in the absence or presence of various concentrations of 
allethrin or tetramethrin, as described in Materials and Methods. Data are expressed as percentages of 
transporter activity found in control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ± SEM of 
three independent assays, each being performed in triplicate. IC50 values are indicated at the top of graphs. 
 
 
 
 
S4 Fig. OATP/OAT activities in transporter-expressing reference cell clones. 
 
 
 
 
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1 and OAT3 activities were determined through measuring intracellular 
accumulation of reference substrates (E3S for OATP1B1 and OATP2B1 and fluorescein for OATP1B3, OAT1 
and OAT3), in the absence or presence of the reference inhibitor probenecid, in OATP- or OAT-transfected 
cells and in control parental transporter-untransfected cells. Data shown are the means ± SEM of at least 
three independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05. FAU, fluorescence arbitrary unit. 
 
 
S5 Fig. Concentration-dependent effects of allethrin and tetramethrin towards OATP1B1, OATP2B1 and 
OAT3 activities. 
(A)  
 
OATP1B1, (B) OATP2B1 and (C) OAT3 activities were determined in the absence or presence of various 
concentrations of allethrin or tetramethrin, as described in Materials and Methods. Data are expressed as 
percentages of transporter activity found in control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are the 
means ± SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. (A, C) IC50 and (B) EC50 values 
are indicated at the top of graphs. 
S6 Fig. MATE/OCT activities in transporter-expressing reference cell clones. 
 
 
 
 
MATE1, MATE2-K, OCT1 and OCT2 activities were determined through measuring intracellular accumulation 
of reference substrates (TEA for MATE1 and MATE2-K, DAPI for OCT1 and rhodamine 123 for OCT2), in the 
absence or presence of reference inhibitors (verapamil for MATEs and OCT1 and amitriptyline for OCT2), in 
MATE- or OCT-transfected HEK293 cells and in control HEK-MOCK cells. Data shown are the means ± SEM of 
at least three independent assays, each being usually performed in triplicate. *, p<0.05. FAU, fluorescence 
arbitrary unit. 
 
 
 
 
 
S7 Fig. Concentration-dependent effects of allethrin and tetramethrin towards MATE1, OCT1 and OCT2 
activities. 
 
 
(A) MATE1, (B) OCT1 and (C) OCT2 activities were determined in the absence or presence of various 
concentrations of allethrin or tetramethrin, as described in Materials and Methods. Data are expressed as 
percentages of transporter activity found in control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are the 
means ± SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. IC50 values are indicated at 
the top of graphs. 
S8 Fig. Linear regression analysis of percentage of OCT1 activity inhibition by pyrethroids versus 
molecular descriptor values. 
 
 
 
 
Linear regression analysis was performed for percentages of OCT1 activity inhibition versus values of the 
molecular descriptors piPC02, piPC03, piPC04, piPC05, piPC06, SpDiam_X, JGI3, SM02_EA(bo) and 
SM04_EA(bo). The r2 value, a measure of the goodness of the fit, and the p-value are indicated at the top of 
graphs. 
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1. Résumé 
 
Les composés organophosphorés sont des pesticides très utilisés associés à des effets toxiques chez 
l͛hoŵŵe. 
Nos travaux ont pour objectif de déterminer les effets de treize organophosphorés suƌà l͛aĐtiǀitĠàde 
transporteurs de médicaments de la famille SLC, effecteurs majeurs de la pharmacocinétique des 
médicaments et de la toxicocinétique des polluants.  
Nos résultats montrent des effets inhibiteurs importants (>50%) de certains pesticides 
organophosphorés suƌàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàOCTϭ,àOCTϮ,àOáTϯ, OATP1B1 et MATE1 et des effets 
stiŵulateuƌsà suƌà leà tƌaŶspoƌteuƌà OáTPϮBϭ.à Cesà pestiĐidesà Ŷ͛oŶtà euà pasà ouà peuà d͛effetsà suƌà lesà
transporteurs OAT1 et MATE2-K.  
OCT1 et OCT2 étaient les transporteurs les plus touchés, inhibés par les mêmes huit composés, dont 
le fenamiphos et le phosmet. Les valeurs de CI50 de ces deux organophosphorés vis-à-vis du transport 
de dopamine médié par OCT1 et OCT2 étaient cependant deàl͛oƌdƌeàduàŵiĐƌoŵolaiƌe et donc beaucoup 
plus élevées que les concentrations plasmatiques d'insecticides retrouvées dans la population 
générale (de 1 à 200 pM). Le mélange fenamiphos/phosmet conduit cependant à une inhibition 
sǇŶeƌgiƋueàd͛OCTϮàpouƌàdeàfaiďlesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsàdeàpestiĐides.à 
Nous avons également démontré que le fenamiphos et le phosmet ne sont pas pris en charge par OCT1 
et OCT2. Des descripteurs moléculaires associés à l'inhibition des activités d͛OCTϭàetàd͛OCTϮ par ces 
insecticides ont pu être identifiés par une approche in silico. Au final, notre étude a démontré que les 
pesticides organophosphorés pouvaient interagir avec les activités de transporteurs SLC de 
médicaments, en particulier avec OCT1 et OCT2, mais seulement lorsqu'ils sont utilisés à de fortes 
concentrations, à priori non-ƌeleǀaŶteàd͛uŶeàeǆpositioŶàeŶǀiƌoŶŵeŶtale. 
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Interactions of organophosphorus pesticides with solute carrier (SLC) drug transporters 1 
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Summary 7 
Organophosphorus compounds are widely-used chemical pesticides, to which humans are commonly 8 
exposed, and known to exert various deleterious effects towards health. The present study was 9 
designed to determine whether they can interact with activities of solute carrier (SLC) drug 10 
transporters, now recognized as major actors of pharmacokinetics. Using transporter-expressing cell 11 
lines, thirteen organosphosphorus pesticides (OPs) were demonstrated to differentially interact with 12 
various SLC drug transporters. When considering a cut-off value of at least 50% modulation of 13 
transporter activity by 100 µM OPs, OAT1 and MATE2-K were not impacted by any OP, whereas 14 
OATP1B1 and MATE1 were inhibited by two and three OPs, respectively. OAT3 activity was similarly 15 
blocked by three OPs, and was additionally stimulated by one OP. Six various OPs stimulated OATP2B1 16 
activity. Both OCT1 and OCT2 were the most impacted transporters, i.e., their activity was inhibited by 17 
the same eight OPs, including fenamiphos and phosmet. IC50 values of these two organophosphorus 18 
compounds for OCT1 and OCT2-mediated transport of dopamine were however in the 3 µM range, 19 
and thus much higher than OPs concentrations (in the 1-200 pM range) commonly reached in blood of 20 
environmentally-exposed humans. Fenamiphos and phosmet were additionally shown to be not 21 
handled by OCT1 and OCT2. Molecular descriptors associated with OPs-mediated inhibition of 22 
OCT1/OCT2 activities were finally identified through in silico analysis. Taken together, these data 23 
demonstrated that OPs can interact with SLC drug transporter activities, especially OCT1 and OCT2, 24 
but only when used at concentrations higher than those occurring in response to environmental 25 
exposure.  26 
Key-words: organophosphorus pesticide; drug transporter; solute carrier; dopamine; molecular 27 
descriptors.  28 
Abbreviations: ABC, ATP-binding cassette; BCRP, breast cancer resistance protein; BSEP, bile salt 29 
export pump; CI, combination index;  DAPI, 4',6'-diamidino-2-phenylindole; DMSO, dimethyl sulfoxide; 30 
E3S, estrone-3-sulfate; IC50, half maximal inhibitory concentration; MATE, multidrug and toxin 31 
extrusion protein; MRP, multidrug resistance-associated protein; OAT, organic anion transporter; 32 
OATP, organic anion transporting polypeptide; OCT, organic cation transporter; OP, organophosphorus 33 
pesticide; PBS, phosphate-buffered saline; SLC, solute carrier; TEA, tetra-ethylammonium.  34 
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1. Introduction 35 
Drug transporters are protein membranes involved in drug uptake or efflux across membranes, mainly 36 
the plasma membrane. They belong to the ATP-binding cassette (ABC) or to the solute carrier (SLC) 37 
transporter families (Doring and Petzinger 2014). ABC transporters such as P-glycoprotein, encoded by 38 
the MDR1/ABCB1 gene, multidrug resistance-associated protein (MRP/ABCC) 1 (ABCC1) and breast 39 
cancer resistance protein (BCRP/ABCG2), are ATPases acting as drug efflux pumps (Schinkel and Jonker 40 
2003). SLC transporters mediate either facilitated diffusion or secondary active transport; most of 41 
them are implicated in drug uptake into cells (Colas et al. 2016). Both ABC and SLC transporters play a 42 
major role in pharmacokinetics of drugs (Giacomini et al. 2010). They are notably involved in the 43 
different steps of drug disposition, i.e., intestinal absorption, passage across blood-tissue barriers such 44 
as the blood-brain barrier, and hepatic and renal excretion (Shitara et al. 2006; Szakacs et al. 2008). 45 
Drug-mediated inhibition of their activity can consequently cause pharmacokinetics-based drug-drug 46 
interactions (Konig et al. 2013), which has led drug regulatory agencies to edict guidances for the study 47 
of putative interactions of new molecular entities with clinically-relevant drug transporters 48 
(Prueksaritanont et al. 2013). Blockage of drug transporters can additionally result in altered transport 49 
of endogenous substrates, which can cause drug toxicity (DeGorter et al. 2012). Besides, 50 
overexpression of some ABC transporters can decrease anticancer drug accumulation in cancer cells, 51 
thus conferring multidrug resistance to tumor cells (Wu et al. 2011). 52 
In addition to drugs, various environmental chemicals have been shown to interact with drug 53 
transporters, i.e., they are substrates and/or modulators of ABC and/or SLC transporters (Fardel et al. 54 
2012). This notably concerns chemical pesticides, to which humans are widely exposed and which are 55 
through to exert deleterious effects towards human health, including endocrine disruption, 56 
carcinogenicity and development of neurologic diseases (Maroni and Fait 1993; Mostafalou and 57 
Abdollahi 2017). Indeed, diverse structurally- and pharmacologically-unrelated pesticides have been 58 
demonstrated to interfere with P-glycoprotein activity (Bain and LeBlanc 1996), whereas various 59 
organochlorine insecticides and the pyrethroids allethrin and tetramethrin block activities of the SLC 60 
transporter organic cation transporter (OCT) 1 (SLC22A1) and of the ABC transporters MRP2 (ABCC2) 61 
and BCRP (Bucher et al. 2014; Chedik et al. 2017). Herbicides such as chloroacetanilide compounds 62 
have additionally been shown to interfere with various ABC transporters proteins (Oosterhuis et al. 63 
2008), as well as organophosphorus pesticides (OPs), a major and widely-used class of insecticides or 64 
herbicides (Mostafalou and Abdollahi 2017), whose primary toxicological action towards insects arises 65 
from irreversible inhibition of the enzyme acetylcholinesterase (Natoff 1971). Indeed, some OPs are 66 
thought to be transported by human ABC pumps; diazinon is thus most likely a substrate for P-67 
glycoprotein (Cavret et al. 2005; Lacher et al. 2015), whereas MRP1 may handle fenitrothion (Tribull et 68 
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al. 2003). Moreover, chlorpyrifos may be transported by rabbit BCRP (Tribull et al. 2003), and methyl 69 
parathion has been suggested to be expelled by P-glycoprotein and MRP4/ABCC4 in Zebrafish liver 70 
cells (Nornberg et al. 2015). Various OPs have additionally been demonstrated to inhibit ABC 71 
transporter activities. For example, coumaphos, chlorthiophos, leptophos, fenamiphos, dicapthon, 72 
parathion, phosalone, methyl parathion, chlorpyrifos and chlorpyrifos-methyl block P-glycoprotein 73 
(Bain and LeBlanc 1996; Bain et al. 1997; Pivcevic and Zaja 2006; Sreeramulu et al. 2007). By contrast, 74 
whether OPs may interact with SLC drug transporters remains unknown, but is probably important to 75 
determine owing to the relevance of SLC drug transporters in toxicokinetics and toxicity of 76 
environmental chemicals (Fardel et al. 2012) and to the wide exposure of humans to OPs, which may 77 
result in adverse health effects (Androutsopoulos et al. 2013; Munoz-Quezada et al. 2013). The present 78 
study was therefore designed to characterize the interactions of thirteen OPs with main SLC drug 79 
transporters, handling organic cations, like OCT1, OCT2/SLC22A2, multidrug and toxin extrusion 80 
protein (MATE) 1 (SLC47A1) and MATE2-K (SLC47A2), or organic anions, like organic anion transporter 81 
(OAT) 1 (SLC22A6), OAT3 (SLC22A8), organic anion transporting polypeptide (OATP) 1B1 (SLCO1B1) 82 
and OATP2B1 (SLCO2B1). Our data indicate that OPs differentially interact with SLC transporters, 83 
knowing that OCT1 and OCT2 are the most impacted transporters, i.e., 8/13 OPs, inhibit the functional 84 
activity of these transporters, without, at least for fenamiphos and phosmet, being substrates.   85 
 86 
2. Materials and Methods 87 
2.1. Chemicals 88 
OPs, rhodamine 123, verapamil, probenecid, amitriptyline, fluorescein, 4',6'-diamidino-2-phenylindole 89 
(DAPI), and tetra-ethylammonium bromide (TEA)  were provided by Sigma-Aldrich (Saint-Quentin 90 
Fallavier, France). [1-14C]-TEA (sp. act. 3.5  mCi/mmol), [6,7-3H(N)]-estrone-3-sulfate (E3S) (sp. act. 91 
51,8 Ci/mmol) and 3,4-[Ring-2,5,6-3H]-dihydroxyphenylethylamine (dopamine) (sp. act. 46 Ci/mmol) 92 
were purchased from Perkin-Elmer (Boston,  MA, USA). Stocked solutions of chemicals were commonly 93 
prepared in dimethyl sulfoxide (DMSO); final concentrations of solvent in transport assay medium did 94 
not exceed 0.2 % (vol/vol). The chemical structures of the thirteen OPs analyzed in the study are shown 95 
in Fig. S1. Even if all these OPs are esters of phosphoric acid, their chemical structure are relatively 96 
diverse. According to the PubChem database (U.S. National Library of Medicine, Bethesda, MA, USA), 97 
all OPs tested in the study were predicted to be water-soluble at 100 µM, which was the OP 98 
concentration retained for initially screening their potential inhibitory effects towards activities of SLC 99 
transporters.  100 
 101 
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2.2 Cell culture 102 
Human HEK293 cells stably overexpressing OCT1 (HEK-OCT1 cells), OCT2 (HEK-OCT2), MATE1 (HEK-103 
MATE1 cells), MATE2-K (HEK-MATE2-K cells), OAT1 (HEK-OAT1 cells), OAT3 (HEK-OAT3 cells), OATP1B1 104 
(HEK-OATP1B1) or OATP2B1 (HEK-OATP2B1 cells), as well as control HEK-MOCK cells were cultured  in 105 
DMEM medium (Thermo Fisher Scientific, Villebon sur Yvette, France) containing 4.5 g/L D-glucose and 106 
supplemented with 10% (vol/vol) fetal calf serum, 1% (vol/vol) MEM non-essential amino  acids 107 
solution (Thermo Fisher Scientific), 1 µg/ml insulin, 20 UI/ml penicillin and 20 µg/ml streptomycin. 108 
Generation and characterization of these SLC transporter-overexpressing HEK293 cells have been 109 
previously described (Chedik et al. 2017; Jouan et al. 2014). For functional assays, cells were plated in 110 
48-wells multiplates coated with poly-D-lysine to enhance cell adhesion, at a density of 4.104 111 
cells/well, and were used when reaching confluency.  112 
Human hepatocytes were obtained from adult donors undergoing hepatic resection for tumors. The 113 
processing of biological samples was performed through the Centre de Ressources Biologiques (CRB) 114 
Santé of Rennes BB-0033-00056, conducted under French legal guidelines and fulfilled the 115 
requirements of the local institutional ethics committee. They were seeded at a density of 2.105 116 
Đells/ĐŵϮàiŶàWilliaŵs͛àEàŵediuŵà;TheƌŵoàFisheƌà“ĐieŶtifiĐsͿ,àsuppleŵeŶtedàǁithàϭϬ%à;ǀol/ǀolͿàfetalàĐalfà117 
serum, 5 µg/mL bovine insulin (Sigma–Aldrich), 20 IU/mL penicillin, 20 µg/mL streptomycin, and 2 mM 118 
glutamine. After 24 h, this seeding medium was discarded, and primary hepatocytes were routinely 119 
cultured in the fetal calf serum-ĐoŶtaiŶiŶgàWilliaŵs͛àEàŵediuŵàdefiŶedàaďoǀeàaŶdàsuppleŵeŶtedàǁithà120 
5.10-5 M hydrocortisone hemisuccinate (SERB laboratoires, Paris, France) and 2% (vol/vol) DMSO, as 121 
previously reported (Le Vee et al. 2015). 122 
 Human highly differentiated hepatoma  HepaRG  cells  were  routinely  cultured  in Williams' E medium 123 
supplemented with 10% (vol/vol) fetal calf serum, 20 IU/mL penicillin, 20 µg/mL streptomycin, 2  mM  124 
glutamine,  and  5.10-5 M hydrocortisone hemisuccinate; additional culture for two weeks in the same 125 
medium supplemented with 2 % (vol/vol)  DMSO 126 
was  performed  in  order  to  get  a  full  hepatocytic  differentiation  of  the  cells (Le Vee et al. 2013).  127 
 128 
2.3 Transporter assays 129 
 Transporter assays were performed essentially as previously described (Chedik et al. 2017).   130 
Briefly, for cis-inhibition studies, cells were incubated for 5 min at 37°C in a transport assay buffer 131 
containing a radiolabeled or fluorescent substrate of the considered transporter, in the presence or 132 
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absence of a reference inhibitor or OPs. The transport assay buffer was composed of 136 mM NaCl, 133 
5.3 mM KCl, 1.1mM  KH2PO4, 0.8 mM MgSO4, 1.8 mM CaCl2, 10 mM HEPES, 11 mM D-glucose, 134 
adjusted to pH=7.4 (excepted for organic cation/proton exchangers MATEs for which pH was set at 135 
8.4). Nature and concentrations of substrates and inhibitors used for each investigated SLC transporter 136 
are indicated in Table S1. Cells were next washed twice with ice-cold phosphate-buffered saline (PBS), 137 
and lysed in distilled water. For fluorescent substrates, their intracellular accumulations were 138 
determined by spectrofluorimetry using a SpectraMax Gemini SX spectrofluorometer (Molecular 139 
Devices, Sunnyvale, CA); excitation and emission wavelengths were 485 and 535 nm, respectively, for 140 
rhodamine 123 and fluorescein, and 355 and 460 nm, respectively, for DAPI. For radiolabeled 141 
substrates, their intracellular accumulations were measured using a Beckman LS65000 scintillation 142 
counter (Beckman Coulter, Villepinte, France). Data were finally normalized to total protein content, 143 
determinedà ďǇà theà Bƌadfoƌd͛sà ŵethodà aŶdà ǁeƌeà ƌoutiŶelǇà eǆpƌessedà asà %à ofà tƌaŶspoƌteƌà aĐtiǀitǇà144 
according of the following equation: 145 
%àTƌaŶspoƌteƌàaĐtiǀitǇà=à ;[“uďstƌateoƌgaŶophosphoƌusàpestiĐideà]-[“uďstƌateƌefàiŶh]Ϳ×ϭϬϬ;[“uďstƌateĐoŶtƌol]-[“uďstƌateƌefàiŶh]Ϳ             ሺAሻ 147 
           146 
with "[Substrateorganophosphorus pesticide]"  = cellular concentration of reference substrate in the presence 148 
of a defined concentration of OP, "[Substrateref inh]"  = cellular concentration of reference substrate in 149 
the presence of reference inhibitor and "[Substratecontrol]"  = cellular concentration of reference 150 
substrate in control cells not exposed to OP or reference inhibitor.  151 
 Some data were also expressed as % of SLC transporter activity inhibition or as % of SLC 152 
transporter activity stimulation, according to the following equations: 153 
%àTƌaŶspoƌteƌàaĐtiǀitǇàiŶhiďitioŶà=àϭϬϬ%à-à%àTƌaŶspoƌteƌàaĐtiǀitǇà;iŶàtheàpƌeseŶĐeàofàOPͿ            ሺBሻ 154 
%àTƌaŶspoƌteƌàaĐtiǀitǇàstiŵulatioŶà=à%àTƌaŶspoƌteƌàaĐtiǀitǇà;iŶàtheàpƌeseŶĐeàofàOPͿà-àͳͲͲ%         ሺCሻ 155 
with % Transporter activity (in the presence of OP) determined according to the equation (A).  156 
 For dopamine accumulation assays, data were expressed as percentage of OCT1- or OCT2-157 
mediated transport of dopamine in control OP-unexposed cells, determined by subtracting 158 
accumulation of dopamine in HEK-MOCK cells from that in HEK-OCT1 or HEK-OCT2 cells in the absence 159 
of OPs, arbitrarily set at 100 %.   160 
For OCT1- and OCT2-related trans-stimulation assays, HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells were initially 161 
loaded with 10 mM unlabeled TEA or 100 µM OPs for 60 min at 37°C. After washing with ice-cold PBS, 162 
cells were re-incubated in the transport assay medium described above containing 29 μM [1-14C]-TEA. 163 
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After PBS washing, intracellular accumulation of radiolabeled TEA was monitored by scintillation 164 
counting as reported above. Data were expressed as % of TEA accumulation in control cells not loaded 165 
with unlabeled TEA or OPs, arbitrarily set at 100%.   166 
 167 
2.4 Determination of half maximal inhibitory concentrations (IC50) 168 
IC50 values of OPs towards transporter activities were determined using Prism 5.0 software through 169 
nonlinear regression based on the following four-parameter logistic equation: 170 
áà=à ϭϬϬϭà+àϭϬà;;[I]à-àLogICϱϬͿǆàHillàslopeͿ        ሺDሻ 171 
where A is the percentage of transporter activity for a given concentration of OP determined as 172 
described in equation (A), [I] is the OP concentration in the medium, and Hill slope is a coefficient 173 
describing the steepness of the curve. 174 
 175 
2.5 Chemical combination assays 176 
The combined effects of the OPs fenamiphos and phosmet on OCT2 activity were evaluated by median 177 
drug effect analysis, as previously described (Chou 2010). Briefly,  the inhibitory effects of 178 
combinations of fenamiphos and phosmet towards OCT2-mediated transport were studied as a fixed 179 
constant ratio (1:1), chosen according to the IC50 value of each chemical, using 2-fold serial dilutions 180 
with several concentration points below and above IC50 values of each OP used as a single chemical 181 
(Chou 2010). Data from combination and single chemical effects towards OCT2 activity were then 182 
processed using the CompuSyn software (ComboSyn, Inc., Paramus, NJ, USA), allowing thus to 183 
determine combination index (CI) values. The CI is a numerical index that is calculated using the 184 
following equation (Zhao et al. 2004): 185 
CI =   CFeŶaŵiphos/MiǆtuƌeCFeŶaŵiphos + CPhosŵet/MiǆtuƌeCPhosŵet       ሺEሻ     186 
where CFenamiphos/Mixture and CPhosmet/Mixture  are the concentrations of fenamiphos and phosmet applied in 187 
combination to achieve x % of OCT2 activity inhibition, whereas CFenamiphos and CPhosmet  represent the 188 
concentrations of individual agents to accomplish the same efficacy. Combinations were considered 189 
as synergistic when CI<0.8, additive when 0.8<CI<1.2 and antagonistic when CI>1.2 (Bijnsdorp et al. 190 
2011).  191 
 192 
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2.6 OP accumulation assays 193 
HEK-MOCK, HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells were incubated with 100 µM fenamiphos or 100 µM 194 
phosmet, in the absence or presence of reference inhibitors (100 µM verapamil for OCT1 inhibition 195 
and 100 µM amitriptyline for OCT2 inhibition), for 5 min at 37°C, in the transport assay medium defined 196 
above. Cells were next washed twice in ice-cold PBS and lysed in distilled water. An acetonitrile-based 197 
extraction of cell lysates was further performed, following by OP quantification through liquid 198 
chromatography-tandem mass spectroscopy, using an high-performance liquid chromatography Aria 199 
system (Agilent, Les Ulis, France), equipped with a Kromasyl® C18 (4.6 × 150 mm) column (Interchim, 200 
Montluçon, France) and coupled to a tandem mass spectrometry TSQ Quantum Ultra (Thermo Fisher 201 
Scientific) fitted with an electrospray ionization source (ESI+).  Monitored ion transitions were at 304.1 202 
> 217.1 m/z for fenamiphos and 318.0 > 160.0 m/z for phosmet. Amounts of OPs were finally 203 
normalized to total protein cell content.   204 
 205 
2.7 Molecular descriptor generation 206 
Molecular descriptor generation for OPs was performed as previously described (Chedik et al. 2017).  207 
Briefly, OPs, initially expressed in SMILES format, were converted to 3D format using the Marvin View 208 
software (ChemAxon, Budapest, Hungary). Molecular descriptors were then generated using the 209 
Dragon® 7 software (Talete, Milano, Italy), which provides 5270 molecular descriptors, divided on 30 210 
blocks (See https://chm.kode-solutions.net/products_dragon_descriptors.php for a complete list of 211 
these descriptors). 212 
 213 
2.8 Statistical analysis 214 
Experimental data were routinely expressed as means ± SEM. They were statistically analysis through 215 
ANOVA followed by a Dunnett's or a Bonferroni post-hoc test. Statistical analysis of molecular 216 
descriptors discriminating inhibitors from non-inhibitors of OCT1/OCT2 activities was performed using 217 
the non-parametric Mann-Whitney test. The criterion of significance was p < 0.05.   218 
 219 
 220 
 221 
 222 
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3. Results 223 
3.1 Effects of OPs on organic anion transporter activities 224 
The effects of 100 µM OPs on uptakes of the OAT substrate fluorescein and of the OATP substrate E3S 225 
were studied in OAT1-, OAT3-, OATP1B1- and OATP2B1-overexpressing HEK293 cells. As shown in Fig 226 
1, phosmet was the only OP which significantly impair fluorescein uptake in HEK-OAT1 cells. It however 227 
reduced OAT1 activity by only 48.45%, and thus failed to reach the threshold of 50% transporter 228 
activity reduction, commonly admitted for defining drug transporter inhibition (Ahlin et al. 2008; De 229 
Bruyn et al. 2013; Kido et al. 2011); this precludes to consider it as a relevant OAT1 inhibitor (Table 1). 230 
With respect to OAT3-mediated uptake of fluorescein, it was significantly inhibited by fenamiphos, 231 
malathion and profenofos (Fig. 1), which blocked OAT3 activity by more than 50 % and can therefore 232 
be considered as OAT3 inhibitors (Table 1). By contrast, metasystox and parathion methyl cis-233 
stimulated fluorescein accumulation in HEK-OAT3 cells. With a cut-off of 50 % increase for validating 234 
SLC transporter activity stimulation, only metasystox can however be considered as an OAT3 235 
stimulator (Table 1). 236 
Various OPs such as fenitrothion, parathion-methyl, parathion, phosmet, prorofenofos and tenophos 237 
significantly decreased E3S accumulation in HEK-OATP1B1 cells (Fig. 2).  Only profenofos and temephos 238 
however inhibited OATP1B1 activity by more than 50% (Table 1), i.e., by 70.3% and 62.2%, respectively. 239 
For OATP2B1-mediated transport of E3S, several OPs, such as fenamiphos, malathion, parathion, 240 
phosmet and profenofos, significantly cis-stimulated it (Fig. 2); these cis-stimulations of OATP2B1 241 
activity were higher than 50%, thus indicating that implicated OPs can be considered as OATP2B1 242 
stimulators (Table 1).  None of OPs significantly decreased E3S uptake in HEK-OATP2B1 cells (Fig. 2).  243 
 244 
3.2 Effects of OPs on organic cation transporter activities 245 
The effects of 100 µM OPs on uptakes of the OCT1 substrate DAPI, the OCT2 substrate rhodamine 123 246 
and the MATE substrate TEA were studied in OCT1-, OCT2-, MATE1- and MATE2-K-overexpressing 247 
HEK293 cells.  248 
Various OPs used at 100 µM were found to markedly cis-inhibited DAPI uptake in HEK-OCT1 cells and 249 
rhodamine 123 uptake in HEK-OCT2 cells (Fig. 3). Fenamiphos, fenitrothion, malathion, parathion, 250 
parathion methyl, phosmet, profenofos and propetamphos thus blocked OCT1 and OCT2 activity by 251 
more than 50% and appear therefore as OCT1 and OCT2 inhibitors (Table 1). Some of these inhibitors, 252 
notably fenamiphos and phosmet, led to an inhibition of OCT1 and OCT2 activity similar or close to 253 
those observed in response to the reference OCT1 inhibitor verapamil or to the reference OCT2 254 
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inhibitor amitriptyline because residual OCT1 or OCT2 activity was less than 10% in the presence of 255 
these OPs (Fig. 3). Temephos also significantly inhibited DAPI uptake in HEK-OCT1 cells (Fig. 1); the 256 
reduction of OCT1 activity (29.1%) caused by this OP was however rather weak, thus precluding to 257 
consider it as an OCT1 inhibitor (Table 1).  The same conclusion can also be drawn for the slight, but 258 
significant, temephos-mediated inhibition of rhodamine 123 in HEK-OCT2 cells (Fig. 3). Similarly, 259 
dichlorvos, methamidofos and metasystox only weakly inhibited OCT2 activity (Fig. 3), by less than 50% 260 
(Table 1).  261 
With respect to MATE1-mediated transport of TEA, it was significantly inhibited by various OPs, 262 
including fenamiphos, fenitrothion, malathion, parathion methyl, parathion, phosmet, profenos and 263 
propetamphos (Fig. 4). However, according to the 50 % inhibition cut-off, only fenamiphos, phosmet 264 
and propetamphos, be considered as MATE1 inhibitors among the tested OPs (Table 1). None of OPs 265 
were found to inhibit uptake of TEA in HEK-MATE2-K cells, (Fig. 4), thus indicating that these OPs did 266 
not block MATE2-K activity (Table 1).  267 
 268 
3.3 Characterization of fenamiphos and phosmet interactions with OCT1 and OCT2. 269 
Because OCT1 and OCT2 are the most highly impacted SLC transporters by OPs, i.e., 8/13 OPs were 270 
found to be OCT1 and OCT2 inhibitors (Table 1), we next focused on OPs-OCT1 and OCT2 interactions. 271 
For this purpose, we retained fenamiphos and phosmet are prototypical OPs inhibiting OCT1 and OCT2.  272 
As shown in Fig. 5, fenamiphos and phosmet used at 100 µM were found to inhibit uptake of the OCT1 273 
substrate in both primary human hepatocytes and hepatoma HepaRG cells, which constitutively 274 
express functional OCT1 (Jigorel et al. 2005; Le Vee et al. 2013); this suggests that these two OPs can 275 
efficiently block TEA in physiologically-expressing OCT1 cells such as hepatocytes. Fenamiphos and 276 
phosmet were next shown to block uptake of the endogenous OCT1/OCT2 substrate dopamine in both 277 
HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells (Fig. 6). Such effects, as well as fenamiphos- and phosmet-mediated 278 
inhibitions of DAPI and rhodamine 123 transport, were concentrations-dependent, with IC50 values 279 
ranging, for fenamiphos, from 2.8 µM (for inhibition of OCT2-mediated transport of dopamine) to 27.5 280 
µM (for inhibition of OCT1-mediated transport of DAPI), and for phosmet, from 3.6 µM (for inhibition 281 
of OCT2-mediated transport of dopamine) to 10.4 µM (for inhibition of OCT1-mediated transport of 282 
rhodamine 123) (Fig. 7). Besides fenamiphos and phosmet, other OPs displayed IC50 values towards 283 
OCT1 or OCT2 activity in the 3-10 µM range; thus, IC50 values of malathion and parathion against 284 
OCT1-mediated transport of DAPI were 5.3 µM and 3.0 µM, respectively (Fig. S2), whereas those of 285 
fenitrothion and parathion-methyl against OCT2-mediated transport of rhodamine 123 were 11.9 µM 286 
and 6.2 µM, respectively (Fig. S3).  287 
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Because humans are usually exposed to mixtures of pesticides (Hernandez et al. 2013), the putative 288 
combined effect of these chemicals towards transporters have likely to be considered. In this context, 289 
the exact nature of pesticide mixture effects, i.e., synergistic, additive or antagonistic, may be 290 
important to determine. To get initial information about this point, we characterized the effects of the 291 
combination fenamiphos/phosmet towards OCT2 activity through calculating CI using the CompuSyn 292 
software. As shown in Table 2, low concentrations of fenamiphos/phosmet (up to 8.40 µM) were found 293 
to exert synergistic inhibition towards OCT2-mediated transport (CI<0.8), whereas higher 294 
concentrations (14.18-26.85 µM) were additive (0.8<CI<1.2). Only the very high mixture concentration 295 
of 70.22 µM exhibited antagonistic effect (CI>1.2) (Table 2).  296 
The putative transport of fenamiphos and phosmet by OCT1 and OCT2 was next investigated. For this, 297 
we first analyzed whether the two OPs may trans-stimulate radiolabeled TEA uptake in HEK-OCT1 and 298 
HEK-OCT2 cells, which may constitute an argument in favor of the transport of the OPs by OCT1 and/or 299 
OCT2 (Grundemann et al. 2003; Zhang et al. 1999). Pre-loading with fenamiphos and tetramethrin 300 
however did not result in trans-stimulation of radiolabeled TEA uptake in both HEK-OCT1 and HEK-301 
OCT2 cells (Fig 8). By contrast, pre-loading with unlabeled TEA trans-stimulated radiolabeled TEA 302 
uptake (Fig. 8), as expected for an OCT1 and OCT2 substrate like TEA (Zhang et al. 1999). Accumulation 303 
of fenamiphos and phosmet was next measured in HEK-MOCK, HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells (Fig. 9). 304 
HEK-MOCK, HEK-OCT1 and HEK-OCT2 exhibited similar cellular uptake of the two OPs (Fig. 9), whereas, 305 
by contrast, HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells exhibit much higher accumulation of the reference 306 
substrates DAPI and rhodamine 123, respectively (Fig. S4). Moreover, the reference OCT1 inhibitor 307 
verapamil as well as the reference OCT2 inhibitor amitriptyline failed to impair accumulation of 308 
fenamiphos and phosmet in HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells, respectively (Fig. 9). By contrast, verapamil 309 
inhibited DAPI accumulation in HEK-OCT1 cells and amitriptyline blocked that of rhodamine 123 in 310 
HEK-OCT2 cells (Fig. S4).   311 
 312 
3.4 Determination of molecular descriptors associated with OCT1 and OCT2 inhibition by OPs. 313 
In order to identify the specific physico-chemical properties associated to OCT1 and OCT2 inhibition 314 
by 8/13 OPs, molecular descriptors, including 0D-constitutional, 1D-structural, 2D-topological and 3D-315 
geometrical descriptors, were determined using Dragon® 7 software. Putative associations with 316 
OCT1/OCT2 activity inhibition were next analyzed using the nonparametric Mann-Whitney test. As 317 
shown in Table 3, OCT1/OCT2 inhibition by OPs was significantly associated with 234 molecular 318 
descriptors, representing 4.4% of the total number of descriptors. The values for the five most 319 
discriminating factors, i.e., those exhibiting the highest significance levels (p<0.002), are shown in Fig. 320 
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S5. These highly discriminating factors correspond to one information indice (mean information 321 
content on the distance degree equality/IDDE), two 2D matrix-based descriptors (spectral mean 322 
absolute deviation from chi matrix/SpMAD_X and spectral diameter from Burden matrix weighted by 323 
I-State/ SpDiam_B(s)) and two 2D autocorrelations (Moran autocorrelation of lag 1 weighted by 324 
Sanderson electronegativity/MATS1e and Geary autocorrelation of lag 3 weighted by mass/GATS3m). 325 
The complete list of discriminating molecular factors is provided in Table S2. Among blocks of 326 
descriptors, three of them, i.e., 2D autocorrelations, Edge adjacency indices and GETAWAY (GEometry, 327 
Topology, and Atom Weights AssemblY) blocks, contained the highest numbers of discriminating 328 
descriptors, representing together 53.9% of the total number of descriptors differently expressed in 329 
OPs inhibiting OCT1/OCT2 activity versus non-inhibitor OPs (Table 3). By contrast, none of 330 
constitutional indices, that represent descriptors that are commonly considered with respect to 331 
transporter inhibition (Ahlin et al. 2008; Kido et al. 2011), was found to discriminate OCT1/OCT2 332 
inhibitors and non-inhibitors among OPs (for example, p=0.09 for molecular weight/MW, p=0.09 for 333 
van der Waals volume/Sv and p=0.33 for the number of rotatable bonds). In the same way, the 334 
numbers of hydrogen bond donors (nHDon, p=0.53) and acceptors (nHAcc, p=0.76) did not segregate 335 
inhibitors and non-inhibitors OPs. Lipophilicity-related descriptors were also not significantly 336 
associated to OCT1/OCT2 inhibition by OPs (for example, p=0.17 for MLOGP), as well as total polar 337 
surface area (TPSA) (p=0.42).  338 
2D autocorrelations descriptors are calculated from molecular graph by summing the products of atom 339 
weights of the terminal atoms of all the paths of the considered path length, i.e., the lag. These 2D-340 
autocorrelation descriptors in general explain how the values of certain functions, at intervals equal to 341 
the lag, are correlated; they are thus topological descriptors that not only encodes the structure of the 342 
molecule but also numerical properties assigned to atoms (Moreau and Broto 1980). 2D-343 
autocorrelations descriptors discriminating OCT1/2 inhibitors from non-inhibitors among OPs 344 
corresponded notably to 2D-autocorrelation parameters weighted by various parameters, such as 345 
mass, ionization potential, electronegativity and polarizability (Table S2). Edge adjacency indices are 346 
topological molecular descriptors derived from the edge adjacency matrix, which encodes the 347 
connectivity between graph edges (Estrada and Ramirez 1996). Most of those associated with 348 
OCT1/OCT2 activity blockage were weighted by various factors, including dipole moment, resonance 349 
integral, edge degree and bond degree (Table S2).  With respect to GETAWAY descriptors, they are 350 
primarily based on a molecular influence matrix, proposed as a new molecular representation 351 
calculated from the spatial coordinates of the molecule atoms in a chosen conformation. They try to 352 
match 3D molecular geometry provided by the molecular influence matrix and atom relatedness by 353 
topology with chemical information by using different atomic weighting schemes (atomic mass, 354 
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polarizability, van der Waals volume, and electronegativity, together with unit weights) (Consonni et 355 
al. 2002). Two types of GETAWAY descriptors have been described; the first one, called H-GETAWAY, 356 
is derived by using only the information provided by the molecular influence matrix, while the second 357 
one, called R-GETAWAY, combines this information with geometric interatomic distances in the 358 
molecule. For GETAWAY descriptors discriminating OCT1/OCT2 inhibitors and non-inhibitors among 359 
OPs, 16 belong to the H-GATEWAY subfamily and 19 to the R-GATEWAY subfamily (Table S2).  360 
 361 
4. Discussion 362 
The present study demonstrated that various OPs can directly interact with activities of  SLC drug 363 
transporters, thus fulling confirming the hypothesis that these derivatives of phosphoric or 364 
thiophosphoric acids can interact with this family of drug transporters, like other pesticides, such as 365 
organochlorine and pyrethroid pesticides (Bucher et al. 2014; Chedik et al. 2017). SLC drug transporters 366 
can therefore be included in the growing list of off-targets of OPs, primarily designed as 367 
acetylcholinesterase inhibitors, but known to interfere with various molecular and biochemical 368 
processes (Elersek 2011), notably related to enzymes, including carboxylases, lipases and drug 369 
metabolizing enzymes such as cytochromes P-450 (Hodgson and Rose 2006), to endocrine receptors 370 
(Tamura et al. 2003) or to genotoxicity (Hreljac et al. 2008).  371 
Any general and non-specific effects of OPs towards membrane SLC transporter activities can be 372 
discarded, because interactions of OPs with SLC transporters greatly vary according to the nature of 373 
transporters and OPs, as summarized in Table 1. Thus, when considering a cut-off value of at least 50% 374 
modulation of transporter activity, OAT1 and MATE2-K were not impacted by any OP, whereas 375 
OATP1B1 and MATE1 were inhibited by two and three OPs, respectively. OAT3 activity was similarly 376 
blocked by three OPs, and was additionally stimulated by one OP, i.e., metasystox. Six various OPs 377 
stimulated OATP2B1 activity. Both OCT1 and OCT2 were the most impacted transporters, i.e., their 378 
activity was inhibited by the same eight OPs. In addition, when considering OPs, some of them, like 379 
dichlorvos, methamidophos and monocrotophos, failed to inhibit activity of any transporter, whereas 380 
others impacted one (metasystox), two (fenitrothion, parathion methyl and temephos), three 381 
(propetamphos and parathion), four (fenamiphos, malathion and phosmet) or five transporters 382 
(profenofos) (Table 1). Importantly a same OP, like for example phosmet and profenofos, can stimulate 383 
one SLC transporter, i.e., OATP2B1, and concomitantly inhibit others, such as OCT1 and OCT2. Taken 384 
together, these data illustrate the fact that structural requirements for interacting with SLC 385 
transporters are likely transporter-specific and are rather stringent, thus explicating why various OPs 386 
can differentially affect a same transporter. For OCT1 and OCT2 inhibition, the nature of inhibitory OPs 387 
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was however exactly the same, thus highlighting that these two related transporters exhibiting marked 388 
similarities for both substrates and inhibitors, as previously underlined (Jonker and Schinkel 2004).  389 
 The structural requirements for both OCT1 and OCT2 inhibition by OPs have been investigated 390 
in a more detailed manner. They include various molecular descriptors, which belong to different 391 
blocks, thus highlighting their diversity. It is however noteworthy that the exact signification and/or 392 
practical relevance of most of these descriptors may be rather complex to apprehend. More intuitive 393 
descriptors, notably those linked to lipophilicity (LogP), polar surface area or number of hydrogen bond 394 
donors or acceptors, failed to discriminate OPs inhibitors from non-inhibitors for OCT1/OCT2 activity. 395 
By contrast, some of these basic molecular descriptors have been demonstrated to contribute to OCT1 396 
or OCT2 inhibition in previous studies (Ahlin et al. 2008; Kido et al. 2011). Such studies are however 397 
based on the analysis of much larger sets of chemicals (n=191 (Ahlin et al. 2008) or n=910 (Kido et al. 398 
2011)), than that of OPs (n=13) used in the present study.  Moreover, they include compounds 399 
belonging to various and diverse structurally-unrelated chemical classes, whereas our study was 400 
restricted to one structural chemical family, i.e., that of OPs.  Such differences in the number, the 401 
nature and the perimeter of analyzed chemicals may contribute to the discrepancies observed in terms 402 
of relevant discriminating molecular factors for OCT1/OCT2 inhibition. Whether at least some of the 403 
molecular descriptors identified for OPs-mediated OCT1/OCT2 inhibition may be generalizable to other 404 
structurally-unrelated chemicals is likely to deserve further studies.  405 
 OPs are suspected to exert various adverse effects towards human health (Koureas et al. 2012). 406 
Besides severe parasympathetic system dysfunction and mortality due to marked inhibition of 407 
acetylcholinesterase enzyme activity observed in acute OP poisoning (Chowdhary et al. 2014; Vale 408 
2015), chronic exposure to OPs, which may occur in an occupational, domestic or environmental 409 
context, is thought to cause or promote cancers (Alavanja et al. 2004) (Guyton et al. 2015), 410 
immunotoxicity (Li et al. 2002), endocrine disruption (Kang et al. 2004), alterations of child 411 
development (Gonzalez-Alzaga et al. 2015) and neurologic, cognitive and psychiatric disorders (Fiedler 412 
et al. 1997; Stephens et al. 1995). The possible contribution of SLC transporter activity alteration by 413 
OPs to these toxic effects is currently unknown. An implication of OPs-mediated changes in transport 414 
of endogenous substrates for the SLC transporters targeted by OPs may however be considered. The 415 
fact that both fenamiphos and phosmet markedly inhibit OCT1- and OCT2-mediated transport of 416 
dopamine in a concentration-dependent manner may be consistent with this hypothesis, knowing that 417 
alteƌatioŶàofàdopaŵiŶeƌgiĐàǁaǇsàplaǇàaàĐƌuĐialàƌoleàiŶàPaƌkiŶsoŶ͛sàdisease,àfoƌàǁhiĐhàOPàeǆposuƌeàisà418 
well-established to be a risk factor (Paul et al. 2016). A potential link between this neurodegenerative 419 
disorder, OPs and the ABC transporter P-glycoprotein, has moreover been recently suggested (Narayan 420 
et al. 2015), thus supporting the assertion that the interplay drug transporter-pesticides may 421 
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contribute to pesticide toxicity. Besides OP-mediated alteration of dopamine transport, that of the 422 
endocrine compound E3S membrane transport, which is either inhibited or stimulated by OPs, may 423 
deserve special attention, notably in relation with putative hormonal effects caused by OPs. 424 
It should however kept in mind that a major criteria to consider for putatively linking OPs-SLC 425 
transporters interactions with some OP toxic effects is the in vivo relevance of SLC transporter activity 426 
modulations by OPs established from in vitro assays. In this context, the in vitro IC50 values of various 427 
OPs such as fenamiphos, fenitrothion, malathion, parathion, parathion methyl and phosmet, required 428 
for inhibiting OCT1 and/or OCT2 activity are in the 3-30 µM range and are thus much higher than OP 429 
concentrations commonly measured in blood samples of humans environmentally exposed to 430 
pesticides, which are in the 1-200 pM range (Barr et al. 2002; Naksen et al. 2016; Whyatt et al. 2003). 431 
By contrast, blood OP concentrations may reach 1-10 µM after acute poisoning (Salm et al. 2009). 432 
According to the US Food and Drug Administration criteria for evaluating the clinical relevance of in 433 
vitro transporter inhibition by chemicals (Giacomini et al. 2010), an in vivo transporter inhibition has 434 
to be considered when the ratio [I]/IC50 >0.1 (with IC50 as the xenobiotic concentration inhibiting in 435 
vitro 50% of the activity of the considered transporter and [I] as the Cmax  maximal plasma 436 
concentration of the xenobiotic). When applying this regulatory criteria to OPs-mediated inhibition of 437 
OCT1/OCT2 activities, clinical inhibition of OCT1 and OCT2 by OPs may occur after acute poisoning 438 
([I]/IC50 around 0.3-3), but not in response to environmental exposure ([I]/IC50<0.0001). Implication 439 
of SLC transporter inhibition, especially those of OCT1 and OCT2, in chronic toxicity of OPs can 440 
therefore be excluded. In the same way, SLC transporter-based alteration of pharmacokinetics of 441 
administrated drugs is unlikely to occur in humans environmentally exposed to OPs, thus excluding 442 
any potential OP-drug interactions. Besides OPs, inhibition of drug transporter activity by the 443 
pyrethroids allethrin and tetramethrin, well-characterized in in vitro systems, are predicted to not 444 
occur in humans exposed to these pesticides (Chedik et al. 2017). Such a probable lack of in vivo effects 445 
of single pesticides towards SLC transporter activity may however be relativized by the fact that 446 
humans are generally exposed to mixtures of pesticides and other environmental chemicals, which 447 
may also interact with drug transporters (Bucher et al. 2014; Chedik et al. 2017; Nicklisch et al. 2016). 448 
Plasma levels of a single OP associated with those of other OPs, pesticides of other pollutants, may 449 
therefore be sufficient to contribute to synergic or additive inhibitory effects towards drug 450 
transporters, as already described for pesticide combinations (Pivcevic and Zaja 2006). The fact that 451 
the combination of low concentrations of fenamiphos and phosmet exerts synergistic inhibition 452 
towards OCT2 activity fully supports this hypothesis.  453 
ABC drug transporters have been shown to handle some OPs (Lacher et al. 2015; Tribull et al. 2003), 454 
and by this way, may be implicated in their pharmacokinetics. With respect to SLC transporters, OPs 455 
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such as fenamiphos and phosmet failed to trans-stimulate OCT1 and OCT2 activity. In addition, 456 
intracellular accumulations of these OPs in HEK-MOCK, HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells were similar and 457 
not impaired by reference OCT1 and OCT2 inhibitors. Taken together, these data indicate that 458 
fenamiphos and phosmet are not transported by OCT1 or OCT2. OPs may consequently modulate SLC 459 
transporter activities, without being transported, as already suggested for pyrethroids (Chedik et al. 460 
2017). A major contribution of SLC drug transporters to OP pharmacokinetics is therefore unlikely. The 461 
fact that metabolites of OPs, including oxon derivatives, may be substrates for SLC transporters may 462 
however challenge this assertion.  463 
Finally, the fact that OPs may alter expression of SLC transporters has likely to be additionally 464 
considered. Indeed, some OPs can activate drug sensing receptors, like pregnane X receptor (PXR), 465 
constitutive androstane receptor (CAR)and aryl hydrocarbon receptor (AhR) (Abass et al. 2012) 466 
(Tripathi et al. 2017; Vrzal et al. 2015), which regulate expression of drug transporters, including that 467 
of SLC transporters (Jigorel et al. 2006; Svoboda et al. 2011). Whether environmental concentrations 468 
of OPs may regulate SLC transporter expression through activation of drug sensing receptors would 469 
consequently deserve further studies. 470 
 In summary, OPs were found to modulate activity of various SLC drug transporters. In 471 
particular, fenamiphos and phosmet inhibited activities of OCT1 and OCT2, without however being 472 
handled by these transporters. Such interactions with SLC transporters however occurred for OP 473 
concentrations much higher than those commonly expected in response to environmental exposure, 474 
making unlikely any relevant contribution of SLC transporter modulation to OP toxicity in 475 
environmentally exposed humans. 476 
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Legends to figures 663 
Fig. 1. Effects of OPs on OAT activities. Activities of OAT1 and OAT3 were determined in OAT-664 
transfected HEK293 cells, using fluorescein as a reference OAT substrate, in the absence or presence 665 
of the reference OAT inhibitor probenecid or of various OPs (each used at 100 μM), as described in 666 
Materials and Methods. Data are expressed as percentages of activities found in untreated control 667 
cells, arbitrarily set at 100% and indicated by dotted lines on graphs; they are the means ± SEM of 668 
three independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated 669 
control cells. 670 
 671 
Fig. 2. Effects of OPs on OATP activities. Activities of OAT1B1 and OAT2B1 were determined in OATP-672 
transfected HEK293 cells, using E3S as a reference OATP substrate, in the absence or presence of the 673 
reference OATP inhibitor probenecid or of various OPs (each used at 100 μM), as described in Materials 674 
and Methods. Data are expressed as percentages of activities found in untreated control cells, 675 
arbitrarily set at 100% and indicated by dotted lines on graphs; they are the means ± SEM of three 676 
independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated control 677 
cells. 678 
 679 
Fig. 3. Effects of OPs on OCT activities. Activities of OCT1 and OCT2 were determined in OCT-680 
transfected HEK293 cells, using DAPI (OCT1) or rhodamine 123 (OCT2), as reference substrates, in the 681 
absence or presence of the reference inhibitor verapamil (OCT1) or amitriptyline (OCT2) or of various 682 
OPs (each used at 100 μM), as described in Materials and Methods. Data are expressed as percentages 683 
of activities found in untreated control cells, arbitrarily set at 100% and indicated by dotted lines on 684 
graphs; they are the means ± SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. *, 685 
p<0.05 when compared to untreated control cells. 686 
 687 
Fig. 4. Effects of OPs on MATE activities. Activities of MATE1 and MATE2-K were determined in MATE-688 
transfected HEK293 cells, using TEA as a reference substrate, in the absence or presence of the 689 
reference inhibitor verapamil or of various OPs (each used at 100 μM), as described in Materials and 690 
Methods. Data are expressed as percentages of activities found in untreated control cells, arbitrarily 691 
set at 100% and indicated by dotted lines on graphs; they are the means ± SEM of three independent 692 
assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when compared to untreated control cells. 693 
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Fig. 5. Effects of fenamiphos and phosmet on accumulation of the OCT1 substrate TEA in primary 694 
human hepatocytes and HepaRG cells.  Primary human hepatocytes and human HepaRG cells were 695 
incubated with 29 µM [3H]-TEA in the absence (control) or presence of 100 µM verapamil (used as a 696 
reference OCT1 inhibitor), 100 µM fenamiphos or 100 µM phosmet for 5 min at 37°C. Intracellular 697 
accumulation of TEA was then determined by scintillation counting and normalized to protein content. 698 
Data are expressed as percentage of TEA accumulation in control cells, arbitrarily set at 100%; they are 699 
the means ± SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 when 700 
compared to untreated control cells. 701 
 702 
Fig. 6. Effects of fenamiphos and phosmet on accumulation of dopamine in HEK-OCT1 and HEK-OCT2 703 
cells.  HEK-OCT1, HEK-OCT2 and HEK-MOCK cells were incubated were incubated with 11 nM 3,4-[Ring-704 
2,5,6-3H]-dopamine in the absence (control) or presence of 100 µM verapamil (used a reference OCT1 705 
and OCT2 inhibitor), 100 µM fenamiphos or 100 µM phosmet. Intracellular accumulation of dopamine 706 
was next determined by scintillation counting and normalized to protein content. Data are expressed 707 
as percentages of OCT1- or OCT2-mediated transport of dopamine in control cells, determined by 708 
subtracting accumulation of dopamine in HEK-MOCK cells from that in HEK-OCT1 or HEK-OCT2 cells, in 709 
the absence of verapamil or OP, arbitrarily set at 100% and indicated by a dotted line on the graph. 710 
They are the means ± SEM of four independent assays, each being performed in triplicate. *, p<0.05 711 
when compared to untreated control cells. 712 
 713 
Fig. 7. Concentration-dependent effects of fenamiphos and phosmet towards OCT1 and OCT2 714 
activities. OCT1 and OCT2 activities were determined using dopamine (OCT1 and OCT2), DAPI (OCT1) 715 
or rhodamine 123 (OCT2) as substrates, in the absence or presence of various concentrations of 716 
fenamiphos or phosmet (from 0.1 to 300 µM), as described in Materials and Methods. Data are 717 
expressed as percentages of transporter activities found in control untreated cells, arbitrarily set at 718 
100%; they are the means ± SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. IC50 719 
values are indicated at the top of graphs. 720 
 721 
 722 
 723 
 724 
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Fig. 8. Lack of trans-stimulating effect of fenamiphos and phosmet towards OCT1- and OCT2-mediated 725 
TEA uptake.  HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells were first incubated for 60 min at 37°c in the absence 726 
(control) or presence of 10 mM unlabeled TEA, 100 µM fenamiphos or 100 µM phosmet. After washing, 727 
cells were re-incubated with 29 μM [1-14C]-TEA for 5 min at 37°C. Intracellular accumulation of [1-728 
14C]-TEA was then determined by scintillation counting. Data are expressed as % of TEA accumulation 729 
in control cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ± SEM of three independent experiments. 730 
*, p<0.05 when compared to control cells. 731 
 732 
Fig. 9. Accumulation of fenamiphos and phosmet in HEK-OCT1, HEK-OCT2 and HEK-MOCK cells. HEK-733 
MOCK, HEK-OCT1 and HEK-OCT2 cells were incubated with 100 µM fenamiphos or 100 µM phosmet, 734 
in the absence or presence of reference inhibitors (100 µM verapamil for OCT1 inhibition and 100 µM 735 
amitriptyline for OCT2 inhibition), for 5 min at 37°C. Intracellular accumulated levels of fenamiphos 736 
and phosmet were then quantified by liquid chromatography-tandem mass spectroscopy. Data are the 737 
means ± SEM of three independent assays. NS, not statistically significant. 738 
 739 
Fig. S1. Chemical structures of OPs analyzed in the study 740 
 741 
Fig. S2. Concentration-dependent inhibitory effects of malathion and parathion towards OCT1 activity. 742 
OCT1 activities were determined using DAPI as substrate, in the absence or presence of various 743 
concentrations of malathion or parathion (from 0.1 to 300 µM), as described in Materials and Methods. 744 
Data are expressed as percentages of transporter activities found in control untreated cells, arbitrarily 745 
set at 100%; they are the means ± SEM of three independent assays, each being performed in triplicate. 746 
IC50 values are indicated at the top of graphs. 747 
 748 
Fig. S3. Concentration-dependent inhibitory effects of fenitrothion and parathion methyl towards 749 
OCT2 activity. OCT2 activities were determined using rhodamine 123 as substrate, in the absence or 750 
presence of various concentrations of fenitrothion or parathion methyl (from 0.1 to 300 µM), as 751 
described in Materials and Methods. Data are expressed as percentages of transporter activities found 752 
in control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ± SEM of three independent 753 
assays, each being performed in triplicate. IC50 values are indicated at the top of graphs. 754 
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Fig. S4. Accumulation of (A) DAPI in HEK-OCT1 and HEK-MOCK cells and (B) rhodamine 123 in HEK-755 
OCT2 and HEK-MOCK cells. (A) HEK-OCT1 and HEK-MOCK cells were incubated with 1 µM DAPI in the 756 
absence or presence of 100 µM verapamil, used here as a reference OCT1 inhibitor, for 5 min. (B) HEK-757 
OCT2 and HEK-MOCK cells were incubated with 1 µM rhodamine 123 in the absence or presence of 758 
100 µM amitriptyline, used here as a reference OCT2 inhibitor, for 5 min. (A, B) After washing, 759 
intracellular levels of fluorescent dyes were determined by spectrofluorimetry. Data are expressed as 760 
fluorescence arbitrary units (FAU)/mg protein and are the means ± SEM of three independent assays.*, 761 
p<0.05. 762 
 763 
Fig. S5. OP values for molecular descriptors highly discriminating OCT1/OCT2 inhibitors from non-764 
inhibitors among OPs. Molecular descriptor values for OPs were determined using the Dragon® 7 765 
software, as described in Material and Methods. Statistical comparison of values between OCT1/OCT2 766 
inhibitors (n=8) and non-inhibitors (n=5) was performed using the non-parametric Mean-Whitney test. 767 
 768 
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Table 1 786 
Summary of OP effects towards SLC transporter activities 787 
 788 
aThe cut-off value was at least 50% increase (stimulation) or 50% decrease (inhibition) of transporter 789 
activity by OPs (tested at 100 µM). +, stimulation; -, inhibition; =, no change.  790 
 791 
 792 
 793 
 794 
 795 
 796 
 797 
 798 
 799 
 800 
 801 
 802 
OP 
Modulation of SLC transporter activitya 
OAT1 OAT3 OATP1B1 OATP2B1 OCT1 OCT2 MATE1 MATE2-K 
Dichlorvos = = = = = = = = 
Fenamiphos = - = + - - - = 
Fenitrothion = = = = - - = = 
Malathion = - = + - - = = 
Metasystox = + = = = = = = 
Methamidophos = = = = = = = = 
Monocrotophos = = = = = = = = 
Parathion = = = + - - = = 
Parathion methyl = = = = - - = = 
Phosmet = = = + - - - = 
Profenofos = - - + - - = = 
Propetamphos = = = = - - - = 
Temephos = = - + = = = = 
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Table 2 803 
Combination index (CI) values for OCT2 inhibition by combined treatment with fenamiphos and 804 
phosmet  805 
 806 
aCI values were calculated using CompuSyn software. 807 
bThe ratio [Fenamiphos]:[Phosmet] is 1:1. 808 
CSynergistic effect: CI<0.8;  additive effect: 0.8<CI<1.2; antagonistic effect: CI>1.2.   809 
 810 
 811 
 812 
 813 
 814 
 815 
 816 
 817 
 818 
 819 
 820 
 821 
 822 
 823 
 824 
 825 
 826 
 827 
 828 
 829 
 830 
 831 
 832 
 833 
 834 
 835 
% inhibition OCT2 activity CIa Mixture concentrationb Nature of effectc 
10 0.43 0.38 µM Synergistic 
20 0.51 1.00 µM Synergistic 
30 0.58 1.90 µM Synergistic 
40 0.64 3.21 µM Synergistic 
50 0.71 5.19 µM Synergistic 
60 0.79 8.40 µM Synergistic 
70 0.90 14.18 µM Additive 
80 1.05 26.85 µM Additive 
90 1.34 70.22 µM Antagonistic 
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Table 3 836 
Repartition of molecular descriptors discriminating OCT1/OCT2 inhibitors from non-inhibitors for OPs 837 
among descriptor blocks 838 
Molecular descriptor blocks 
Descriptors discriminating OCT1/OCT2 inhibitors (n=8) 
and non-inhibitors (n=5) for OPs 
Number % per block 
% total number of 
discriminating 
descriptors  
Constitutional (n=47) 0 0.0 0.0 
Ring descriptors (n=32) 0 0.0 0.0 
Topological indices (n=75) 3 4.0 1.3 
Walk and path counts (n=46) 0 0.0 0.0 
Connectivity indices (n=37) 1 2.7 0.4 
Information indices (n=50) 12 24.0 5.1 
2D matrix-based descriptors (n=607) 23 3.8 9.8 
2D autocorrelations (n=213) 40 18.8 17.1 
Burden eigenvalues (n=96) 4 4.2 1.7 
P-VSA-like descriptors (n=55) 1 1.8 0.4 
ETA indices (n=23) 2 8.7 0.9 
Edge adjacency indices (n=324) 51 15.7 21.8 
Geometrical descriptors (n=38) 4 10.5 1.7 
3D matrix-based descriptors (n=99) 0 0.0 0.0 
3D autocorrelations (n=80) 15 18.8 6.4 
RDF descriptors (n=210) 8 3.8 3.4 
3D-MoRSE descriptors (n=224) 7 3.1 3.0 
WHIM descriptors (n=114) 9 7.9 3.8 
GETAWAY descriptors (n=273) 35 12.8 15.0 
Randic molecular profiles (n=41) 0 0.0 0.0 
Functional groups count (n=154) 0 0.0 0.0 
Atom-centred fragments (n=115) 1 0.9 0.4 
Atom-type E-state indices (n=172) 0 0.0 0.0 
CATS 2D (n=150) 1 0.7 0.4 
2D Atom Pairs (n=1596) 12 0.8 5.1 
3D Atom Pairs (n=36) 1 2.8 0.4 
Charge descriptors (n=15) 1 6.7 0.4 
Molecular properties (n=20) 0 0.0 0.0 
Drug-like indices (n=28) 0 0.0 0.0 
CATS 3D (n=300) 3 1.0 1.3 
Total 234 Not applicable 4.4 
 839 
 840 
 841 
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Supporting information 854 
Table S1 855 
Summary of experimental conditions for transport assays used for analyzing potential cis-modulating 856 
effects of OPs on SLC transporter activities 857 
Transporter Cell system Substrate Reference inhibitor Incubation 
time 
OAT1 HEK-OAT1 cells 
Fluorescein (10 µM) Probenecid (1 mM) 
5 min 
OAT3 HEK-OAT3 cells 
OATP1B1 HEK-OATP1B1 cells 
E3S (3.4 nM) 
Probenecid (2 mM) 
OATP2B1 HEK-OATP2B1 cells Probenecid (10 mM) 
OCT1 
HEK-OCT1 cells 
DAPI (1 µM) 
Verapamil (100 µM) 
Dopamine (11 nM) 
Primary human 
hepatocytes TEA (29 µM) 
HepaRG cells 
OCT2 HEK-OCT2 cells 
Rhodamine 123 (1 µM) Amitriptyline (100 µM) 
Dopamine (11 nM) 
Verapamil (100 µM) 
MATE1 HEK-MATE1 cells 
TEA (29 µM) 
MATE2-K HEK-MATE2-K cells Verapamil (200 µM) 
 858 
 859 
 860 
 861 
 862 
 863 
 864 
 865 
 866 
 867 
 868 
 869 
 870 
 871 
 872 
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Table S2 873 
List of molecular descriptors discriminating OCT1/OCT2 inhibitors from non-inhibitors for OPs 874 
Molecular descriptors discriminating OCT1/OCT2 inhibitors (n=8) among OPs (n=13) 
P value 
Name Descriptor Block 
IDDE 
mean information content on the distance degree 
equality 
Information indices 0.002 
SpMAD_X spectral mean absolute deviation from chi matrix 
2D matrix-based 
descriptors 
0.002 
SpDiam_B(s) 
spectral diameter from Burden matrix weighted by 
I-State 
2D matrix-based 
descriptors 
0.002 
MATS1e 
Moran autocorrelation of lag 1 weighted by 
Sanderson electronegativity 
2D autocorrelations 0.002 
GATS3m Geary autocorrelation of lag 3 weighted by mass 2D autocorrelations 0.002 
IC3 
Information Content index (neighborhood symmetry 
of 3-order) 
Information indices 0.003 
IC4 
Information Content index (neighborhood symmetry 
of 4-order) 
Information indices 0.003 
IC5 
Information Content index (neighborhood symmetry 
of 5-order) 
Information indices 0.003 
MATS3m Moran autocorrelation of lag 3 weighted by mass 2D autocorrelations 0.003 
MATS4i 
Moran autocorrelation of lag 4 weighted by 
ionization potential 
2D autocorrelations 0.003 
GATS1e 
Geary autocorrelation of lag 1 weighted by 
Sanderson electronegativity 
2D autocorrelations 0.003 
GATS3p 
Geary autocorrelation of lag 3 weighted by 
polarizability 
2D autocorrelations 0.003 
GATS4i 
Geary autocorrelation of lag 4 weighted by 
ionization potential 
2D autocorrelations 0.003 
H3s H autocorrelation of lag 3 / weighted by I-state 
GETAWAY 
descriptors 
0.003 
Eig15_AEA(dm) 
eigenvalue n. 15 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.003 
SM10_AEA(ri) 
spectral moment of order 10 from augmented edge 
adjacency mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig15_EA(ed) 
eigenvalue n. 15 from edge adjacency mat. 
weighted by edge degree 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
SM08_AEA(dm) 
spectral moment of order 8 from augmented edge 
adjacency mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
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SM09_AEA(dm) 
spectral moment of order 9 from augmented edge 
adjacency mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
SM09_AEA(ri) 
spectral moment of order 9 from augmented edge 
adjacency mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig14_EA eigenvalue n. 14 from edge adjacency mat. 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig15_EA eigenvalue n. 15 from edge adjacency mat. 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig14_EA(ed) 
eigenvalue n. 14 from edge adjacency mat. 
weighted by edge degree 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig14_EA(bo) 
eigenvalue n. 14 from edge adjacency mat. 
weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig15_EA(bo) 
eigenvalue n. 15 from edge adjacency mat. 
weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig14_EA(ri) 
eigenvalue n. 14 from edge adjacency mat. 
weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig15_EA(ri) 
eigenvalue n. 15 from edge adjacency mat. 
weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig14_AEA(bo) 
eigenvalue n. 14 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig15_AEA(bo) 
eigenvalue n. 15 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig14_AEA(dm) 
eigenvalue n. 14 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig14_AEA(ri) 
eigenvalue n. 14 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
Eig15_AEA(ri) 
eigenvalue n. 15 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.004 
HATS8v 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 
weighted by van der Waals volume 
GETAWAY 
descriptors 
0.004 
Eta_sh_x eta x shape index ETA indices 0.004 
G2s 
2nd component symmetry directional WHIM index / 
weighted by I-state 
WHIM descriptors 0.004 
HATS8u 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 
unweighted 
GETAWAY 
descriptors 
0.004 
HATS8e 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 
weighted by Sanderson electronegativity 
GETAWAY 
descriptors 
0.004 
HATS8p 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 
weighted by polarizability 
GETAWAY 
descriptors 
0.004 
HATS8i 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 
weighted by ionization potential 
GETAWAY 
descriptors 
0.004 
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R8e 
R autocorrelation of lag 8 / weighted by Sanderson 
electronegativity 
GETAWAY 
descriptors 
0.004 
SpMax_AEA(ri) 
leading eigenvalue from augmented edge adjacency 
mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.005 
Eig01_AEA(ri) 
eigenvalue n. 1 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.005 
SpPosA_X normalized spectral positive sum from chi matrix 
2D matrix-based 
descriptors 
0.005 
SpDiam_EA(ed) 
spectral diameter from edge adjacency mat. 
weighted by edge degree 
Edge adjacency 
indices 
0.005 
SpMax_AEA(ed) 
leading eigenvalue from augmented edge adjacency 
mat. weighted by edge degree 
Edge adjacency 
indices 
0.005 
Eig01_AEA(ed) 
eigenvalue n. 1 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by edge degree 
Edge adjacency 
indices 
0.005 
ATSC5s 
Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 5 
weighted by I-state 
2D autocorrelations 0.006 
MATS4s Moran autocorrelation of lag 4 weighted by I-state 2D autocorrelations 0.006 
GATS3v 
Geary autocorrelation of lag 3 weighted by van der 
Waals volume 
2D autocorrelations 0.006 
GGI5 topological charge index of order 5 2D autocorrelations 0.006 
Mor27s signal 27 / weighted by I-state 
3D-MoRSE 
descriptors 
0.006 
ATS8s 
Broto-Moreau autocorrelation of lag 8 (log function) 
weighted by I-state 
2D autocorrelations 0.007 
GATS8p 
Geary autocorrelation of lag 8 weighted by 
polarizability 
2D autocorrelations 0.007 
GATS8i 
Geary autocorrelation of lag 8 weighted by 
ionization potential 
2D autocorrelations 0.007 
Eta_sh_y eta y shape index ETA indices 0.007 
SpMax_EA leading eigenvalue from edge adjacency mat. 
Edge adjacency 
indices 
0.007 
SM09_AEA(bo) 
spectral moment of order 9 from augmented edge 
adjacency mat. weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.007 
Eig01_EA eigenvalue n. 1 from edge adjacency mat. 
Edge adjacency 
indices 
0.007 
TDB08u 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
unweighted 
3D autocorrelations 0.007 
HATS8m 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 
weighted by mass 
GETAWAY 
descriptors 
0.007 
R8m+ 
R maximal autocorrelation of lag 8 / weighted by 
mass 
GETAWAY 
descriptors 
0.007 
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R8v 
R autocorrelation of lag 8 / weighted by van der 
Waals volume 
GETAWAY 
descriptors 
0.007 
R8s R autocorrelation of lag 8 / weighted by I-state 
GETAWAY 
descriptors 
0.007 
SpMax_EA(ed) 
leading eigenvalue from edge adjacency mat. 
weighted by edge degree 
Edge adjacency 
indices 
0.008 
SM10_AEA(dm) 
spectral moment of order 10 from augmented edge 
adjacency mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.008 
Eig01_EA(ed) 
eigenvalue n. 1 from edge adjacency mat. weighted 
by edge degree 
Edge adjacency 
indices 
0.008 
Ges 
Number of symmetry classes (based on 
electrotopological state) 
Information indices 0.010 
TDB08e 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
weighted by Sanderson electronegativity 
3D autocorrelations 0.010 
TDB08i 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
weighted by ionization potential 
3D autocorrelations 0.010 
TDB09s 
3D Topological distance based descriptors - lag 9 
weighted by I-state 
3D autocorrelations 0.010 
RDF070s 
Radial Distribution Function - 070 / weighted by I-
state 
RDF descriptors 0.010 
G2p 
2nd component symmetry directional WHIM index / 
weighted by polarizability 
WHIM descriptors 0.010 
R8u R autocorrelation of lag 8 / unweighted 
GETAWAY 
descriptors 
0.010 
R8p 
R autocorrelation of lag 8 / weighted by 
polarizability 
GETAWAY 
descriptors 
0.010 
R8i 
R autocorrelation of lag 8 / weighted by ionization 
potential 
GETAWAY 
descriptors 
0.010 
R8s+ 
R maximal autocorrelation of lag 8 / weighted by I-
state 
GETAWAY 
descriptors 
0.010 
X3A average connectivity index of order 3 Connectivity indices 0.011 
IC2 
Information Content index (neighborhood symmetry 
of 2-order) 
Information indices 0.011 
SIC5 
Structural Information Content index (neighborhood 
symmetry of 5-order) 
Information indices 0.011 
SpDiam_B(m) 
spectral diameter from Burden matrix weighted by 
mass 
2D matrix-based 
descriptors 
0.011 
VE1sign_B(s) 
coefficient sum of the last eigenvector from Burden 
matrix weighted by I-State 
2D matrix-based 
descriptors 
0.011 
MATS1s Moran autocorrelation of lag 1 weighted by I-state 2D autocorrelations 0.011 
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GATS4e 
Geary autocorrelation of lag 4 weighted by 
Sanderson electronegativity 
2D autocorrelations 0.011 
GATS4p 
Geary autocorrelation of lag 4 weighted by 
polarizability 
2D autocorrelations 0.011 
GATS3i 
Geary autocorrelation of lag 3 weighted by 
ionization potential 
2D autocorrelations 0.011 
GATS4s Geary autocorrelation of lag 4 weighted by I-state 2D autocorrelations 0.011 
SpDiam_EA spectral diameter from edge adjacency mat. 
Edge adjacency 
indices 
0.011 
SpMax_EA(bo) 
leading eigenvalue from edge adjacency mat. 
weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.011 
SpMAD_AEA(bo) 
spectral mean absolute deviation from augmented 
edge adjacency mat. weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.011 
SM11_AEA(ri) 
spectral moment of order 11 from augmented edge 
adjacency mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.011 
Eig01_EA(bo) 
eigenvalue n. 1 from edge adjacency mat. weighted 
by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.011 
L2s 
2nd component size directional WHIM index / 
weighted by I-state 
WHIM descriptors 0.011 
R3u R autocorrelation of lag 3 / unweighted 
GETAWAY 
descriptors 
0.011 
R7v 
R autocorrelation of lag 7 / weighted by van der 
Waals volume 
GETAWAY 
descriptors 
0.011 
R3e 
R autocorrelation of lag 3 / weighted by Sanderson 
electronegativity 
GETAWAY 
descriptors 
0.011 
R3i 
R autocorrelation of lag 3 / weighted by ionization 
potential 
GETAWAY 
descriptors 
0.011 
R8p+ 
R maximal autocorrelation of lag 8 / weighted by 
polarizability 
GETAWAY 
descriptors 
0.012 
PW4 path/walk 4 - Randic shape index Topological indices 0.013 
SpMax_AEA(bo) 
leading eigenvalue from augmented edge adjacency 
mat. weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.013 
Eig01_AEA(bo) 
eigenvalue n. 1 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.013 
SpMax_EA(ri) 
leading eigenvalue from edge adjacency mat. 
weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.013 
SpDiam_EA(ri) 
spectral diameter from edge adjacency mat. 
weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.013 
Eig01_EA(ri) 
eigenvalue n. 1 from edge adjacency mat. weighted 
by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.013 
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R8u+ R maximal autocorrelation of lag 8 / unweighted 
GETAWAY 
descriptors 
0.015 
R8i+ 
R maximal autocorrelation of lag 8 / weighted by 
ionization potential 
GETAWAY 
descriptors 
0.015 
SpMax_L leading eigenvalue from Laplace matrix 
2D matrix-based 
descriptors 
0.016 
SpMin1_Bh(m) 
smallest eigenvalue n. 1 of Burden matrix weighted 
by mass 
Burden eigenvalues 0.016 
TDB08m 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
weighted by mass 
3D autocorrelations 0.016 
TDB08r 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
weighted by covalent radius 
3D autocorrelations 0.016 
RDF090m 
Radial Distribution Function - 090 / weighted by 
mass 
RDF descriptors 0.016 
R8m R autocorrelation of lag 8 / weighted by mass 
GETAWAY 
descriptors 
0.016 
VE2sign_B(s) 
average coefficient of the last eigenvector from 
Burden matrix weighted by I-State 
2D matrix-based 
descriptors 
0.018 
CATS3D_02_AL CATS3D Acceptor-Lipophilic BIN 02 (2.000 - 3.000 Å) CATS 3D 0.018 
SpMax_A 
leading eigenvalue from adjacency matrix (Lovasz-
Pelikan index) 
2D matrix-based 
descriptors 
0.019 
SpDiam_A spectral diameter from adjacency matrix 
2D matrix-based 
descriptors 
0.019 
SpDiam_B(p) 
spectral diameter from Burden matrix weighted by 
polarizability 
2D matrix-based 
descriptors 
0.019 
ATSC5e 
Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 5 
weighted by Sanderson electronegativity 
2D autocorrelations 0.019 
MATS3p 
Moran autocorrelation of lag 3 weighted by 
polarizability 
2D autocorrelations 0.019 
MATS4p 
Moran autocorrelation of lag 4 weighted by 
polarizability 
2D autocorrelations 0.019 
SpDiam_EA(bo) 
spectral diameter from edge adjacency mat. 
weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.019 
TDB07v 
3D Topological distance based descriptors - lag 7 
weighted by van der Waals volume 
3D autocorrelations 0.019 
TDB07r 
3D Topological distance based descriptors - lag 7 
weighted by covalent radius 
3D autocorrelations 0.019 
RDF055s 
Radial Distribution Function - 055 / weighted by I-
state 
RDF descriptors 0.019 
G3m 
3rd component symmetry directional WHIM index / 
weighted by mass 
WHIM descriptors 0.019 
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G2i 
2nd component symmetry directional WHIM index / 
weighted by ionization potential 
WHIM descriptors 0.019 
H3e 
H autocorrelation of lag 3 / weighted by Sanderson 
electronegativity 
GETAWAY 
descriptors 
0.019 
CATS3D_05_AA CATS3D Acceptor-Acceptor BIN 05 (5.000 - 6.000 Å) CATS 3D 0.019 
B04[C-S] Presence/absence of C - S at topological distance 4 2D Atom Pairs 0.021 
B04[C-P] Presence/absence of C - P at topological distance 4 2D Atom Pairs 0.021 
B05[C-O] Presence/absence of C - O at topological distance 5 2D Atom Pairs 0.021 
B06[C-C] Presence/absence of C - C at topological distance 6 2D Atom Pairs 0.021 
B06[C-O] Presence/absence of C - O at topological distance 6 2D Atom Pairs 0.021 
B07[C-C] Presence/absence of C - C at topological distance 7 2D Atom Pairs 0.021 
R8v+ 
R maximal autocorrelation of lag 8 / weighted by 
van der Waals volume 
GETAWAY 
descriptors 
0.023 
SpMAD_L 
spectral mean absolute deviation from Laplace 
matrix 
2D matrix-based 
descriptors 
0.023 
ATSC8m 
Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 8 
weighted by mass 
2D autocorrelations 0.023 
GATS5s Geary autocorrelation of lag 5 weighted by I-state 2D autocorrelations 0.023 
TDB08v 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
weighted by van der Waals volume 
3D autocorrelations 0.023 
TDB08p 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
weighted by polarizability 
3D autocorrelations 0.023 
G2v 
2nd component symmetry directional WHIM index / 
weighted by van der Waals volume 
WHIM descriptors 0.023 
HATS8s 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 
weighted by I-state 
GETAWAY 
descriptors 
0.023 
R8e+ 
R maximal autocorrelation of lag 8 / weighted by 
Sanderson electronegativity 
GETAWAY 
descriptors 
0.027 
CATS3D_04_AL CATS3D Acceptor-Lipophilic BIN 04 (4.000 - 5.000 Å) CATS 3D 0.027 
JGI7 mean topological charge index of order 7 2D autocorrelations 0.028 
SpMin1_Bh(p) 
smallest eigenvalue n. 1 of Burden matrix weighted 
by polarizability 
Burden eigenvalues 0.028 
SIC4 
Structural Information Content index (neighborhood 
symmetry of 4-order) 
Information indices 0.028 
GATS1s Geary autocorrelation of lag 1 weighted by I-state 2D autocorrelations 0.028 
SpMAD_AEA(ri) 
spectral mean absolute deviation from augmented 
edge adjacency mat. weighted by resonance integral 
Edge adjacency 
indices 
0.028 
IC1 
Information Content index (neighborhood symmetry 
of 1-order) 
Information indices 0.030 
 CHAPITRE III : INTERACTIONS DES ORGANOPHOSPHORÉS AVEC LES TRANSPORTEURS ABC ET SLC 
191 
 
SpMax_B(i) 
leading eigenvalue from Burden matrix weighted by 
ionization potential 
2D matrix-based 
descriptors 
0.030 
SM4_B(s) 
spectral moment of order 4 from Burden matrix 
weighted by I-State 
2D matrix-based 
descriptors 
0.030 
MATS3i 
Moran autocorrelation of lag 3 weighted by 
ionization potential 
2D autocorrelations 0.030 
SpMin1_Bh(v) 
smallest eigenvalue n. 1 of Burden matrix weighted 
by van der Waals volume 
Burden eigenvalues 0.030 
SpMAD_EA 
spectral mean absolute deviation from edge 
adjacency mat. 
Edge adjacency 
indices 
0.030 
TDB07p 
3D Topological distance based descriptors - lag 7 
weighted by polarizability 
3D autocorrelations 0.030 
RDF055u Radial Distribution Function - 055 / unweighted RDF descriptors 0.030 
RDF055e 
Radial Distribution Function - 055 / weighted by 
Sanderson electronegativity 
RDF descriptors 0.030 
RDF055i 
Radial Distribution Function - 055 / weighted by 
ionization potential 
RDF descriptors 0.030 
Mor03u signal 03 / unweighted 
3D-MoRSE 
descriptors 
0.030 
Mor27e signal 27 / weighted by Sanderson electronegativity 
3D-MoRSE 
descriptors 
0.030 
Mor06s signal 06 / weighted by I-state 
3D-MoRSE 
descriptors 
0.030 
H3u H autocorrelation of lag 3 / unweighted 
GETAWAY 
descriptors 
0.030 
H4u H autocorrelation of lag 4 / unweighted 
GETAWAY 
descriptors 
0.030 
H4e 
H autocorrelation of lag 4 / weighted by Sanderson 
electronegativity 
GETAWAY 
descriptors 
0.030 
H3i 
H autocorrelation of lag 3 / weighted by ionization 
potential 
GETAWAY 
descriptors 
0.030 
H4i 
H autocorrelation of lag 4 / weighted by ionization 
potential 
GETAWAY 
descriptors 
0.030 
C-005 CH3X 
Atom-centred 
fragments 
0.031 
F04[C-O] Frequency of C - O at topological distance 4 2D Atom Pairs 0.033 
CATS2D_02_AL CATS2D Acceptor-Lipophilic at lag 02 CATS 2D 0.033 
IVDE 
mean information content on the vertex degree 
equality 
Information indices 0.034 
SpMax_B(v) 
leading eigenvalue from Burden matrix weighted by 
van der Waals volume 
2D matrix-based 
descriptors 
0.034 
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SpDiam_B(v) 
spectral diameter from Burden matrix weighted by 
van der Waals volume 
2D matrix-based 
descriptors 
0.034 
SpMax_B(e) 
leading eigenvalue from Burden matrix weighted by 
Sanderson electronegativity 
2D matrix-based 
descriptors 
0.034 
SpDiam_B(i) 
spectral diameter from Burden matrix weighted by 
ionization potential 
2D matrix-based 
descriptors 
0.034 
EE_B(s) 
Estrada-like index (log function) from Burden matrix 
weighted by I-State 
2D matrix-based 
descriptors 
0.034 
ATSC8s 
Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 8 
weighted by I-state 
2D autocorrelations 0.034 
JGI3 mean topological charge index of order 3 2D autocorrelations 0.034 
CMBL conjugated maximum bond length 
Geometrical 
descriptors 
0.037 
G(N..S) sum of geometrical distances between N..S 3D Atom Pairs 0.038 
B08[C-N] Presence/absence of C - N at topological distance 8 2D Atom Pairs 0.038 
F02[C-N] Frequency of C - N at topological distance 2 2D Atom Pairs 0.039 
Eig07_AEA(dm) 
eigenvalue n. 7 from augmented edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.040 
R3e+ 
R maximal autocorrelation of lag 3 / weighted by 
Sanderson electronegativity 
GETAWAY 
descriptors 
0.040 
F08[C-N] Frequency of C - N at topological distance 8 2D Atom Pairs 0.041 
T(N..S) sum of topological distances between N..S 2D Atom Pairs 0.042 
SM03_EA(dm) 
spectral moment of order 3 from edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.044 
SM05_EA(dm) 
spectral moment of order 5 from edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.044 
SM07_EA(dm) 
spectral moment of order 7 from edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.044 
SM09_EA(dm) 
spectral moment of order 9 from edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.044 
SM11_EA(dm) 
spectral moment of order 11 from edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.044 
SM13_EA(dm) 
spectral moment of order 13 from edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.044 
SM15_EA(dm) 
spectral moment of order 15 from edge adjacency 
mat. weighted by dipole moment 
Edge adjacency 
indices 
0.044 
JGI8 mean topological charge index of order 8 2D autocorrelations 0.044 
F02[C-O] Frequency of C - O at topological distance 2 2D Atom Pairs 0.044 
CIC5 
Complementary Information Content index 
(neighborhood symmetry of 5-order) 
Information indices 0.045 
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ATSC1s 
Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 1 
weighted by I-state 
2D autocorrelations 0.045 
MATS5m Moran autocorrelation of lag 5 weighted by mass 2D autocorrelations 0.045 
MATS4e 
Moran autocorrelation of lag 4 weighted by 
Sanderson electronegativity 
2D autocorrelations 0.045 
GATS4m Geary autocorrelation of lag 4 weighted by mass 2D autocorrelations 0.045 
GATS5e 
Geary autocorrelation of lag 5 weighted by 
Sanderson electronegativity 
2D autocorrelations 0.045 
GATS5p 
Geary autocorrelation of lag 5 weighted by 
polarizability 
2D autocorrelations 0.045 
GATS7i 
Geary autocorrelation of lag 7 weighted by 
ionization potential 
2D autocorrelations 0.045 
GATS2s Geary autocorrelation of lag 2 weighted by I-state 2D autocorrelations 0.045 
SpMax5_Bh(v) 
largest eigenvalue n. 5 of Burden matrix weighted 
by van der Waals volume 
Burden eigenvalues 0.045 
SpDiam_AEA(bo) 
spectral diameter from augmented edge adjacency 
mat. weighted by bond order 
Edge adjacency 
indices 
0.045 
QXXv 
quadrupole x-component value / weighted by van 
der Waals volume 
Geometrical 
descriptors 
0.045 
QXXp 
quadrupole x-component value / weighted by 
polarizability 
Geometrical 
descriptors 
0.045 
QXXs 
quadrupole x-component value / weighted by I-
state 
Geometrical 
descriptors 
0.045 
TDB07m 
3D Topological distance based descriptors - lag 7 
weighted by mass 
3D autocorrelations 0.045 
TDB06v 
3D Topological distance based descriptors - lag 6 
weighted by van der Waals volume 
3D autocorrelations 0.045 
RDF065p 
Radial Distribution Function - 065 / weighted by 
polarizability 
RDF descriptors 0.045 
Mor27u signal 27 / unweighted 
3D-MoRSE 
descriptors 
0.045 
Mor03i signal 03 / weighted by ionization potential 
3D-MoRSE 
descriptors 
0.045 
Mor26s signal 26 / weighted by I-state 
3D-MoRSE 
descriptors 
0.045 
L2u 
2nd component size directional WHIM index / 
unweighted 
WHIM descriptors 0.045 
L2m 
2nd component size directional WHIM index / 
weighted by mass 
WHIM descriptors 0.045 
L2i 
2nd component size directional WHIM index / 
weighted by ionization potential 
WHIM descriptors 0.045 
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 875 
 876 
H3v 
H autocorrelation of lag 3 / weighted by van der 
Waals volume 
GETAWAY 
descriptors 
0.045 
Q2 total squared charge Charge descriptors 0.045 
PW5 path/walk 5 - Randic shape index Topological indices 0.047 
H8s H autocorrelation of lag 8 / weighted by I-state 
GETAWAY 
descriptors 
0.047 
Psi_i_t intrinsic state pseudoconnectivity index - type T Topological indices 0.047 
ATSC8e 
Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 8 
weighted by Sanderson electronegativity 
2D autocorrelations 0.048 
P_VSA_MR_2 P_VSA-like on Molar Refractivity. bin 2 P_VSA-like descriptor 0.048 
BIC5 
Bond Information Content index (neighborhood 
symmetry of 5-order) 
Information indices 0.048 
VE1sign_Dt 
coefficient sum of the last eigenvector from detour 
matrix 
2D matrix-based 
descriptors 
0.048 
SpDiam_B(e) 
spectral diameter from Burden matrix weighted by 
Sanderson electronegativity 
2D matrix-based 
descriptors 
0.048 
VE2sign_B(p) 
average coefficient of the last eigenvector from 
Burden matrix weighted by polarizability 
2D matrix-based 
descriptors 
0.048 
SM5_B(s) 
spectral moment of order 5 from Burden matrix 
weighted by I-State 
2D matrix-based 
descriptors 
0.048 
VE2_B(s) 
average coefficient of the last eigenvector (absolute 
values) from Burden matrix weighted by I-State 
2D matrix-based 
descriptors 
0.048 
ATSC8v 
Centred Broto-Moreau autocorrelation of lag 8 
weighted by van der Waals volume 
2D autocorrelations 0.048 
TDB08s 
3D Topological distance based descriptors - lag 8 
weighted by I-state 
3D autocorrelations 0.048 
TDB10s 
3D Topological distance based descriptors - lag 10 
weighted by I-state 
3D autocorrelations 0.048 
RDF070m 
Radial Distribution Function - 070 / weighted by 
mass 
RDF descriptors 0.048 
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2. Résultats complémentaires 882 
Interactions des organophosphorés avec le transporteur OCT3 883 
Nous avons montré que les organophosphorés inhibaient fortement le transport médié par les 884 
transporteurs OCT1 et OCT2. Pour une vision plus complète des interactions de ces insecticides avec 885 
les transporteurs de cations OCTs, nous avons cherché à déterminer leurs effets suƌà l͛aĐtiǀitĠàd͛un 886 
troisième transporteur de la famille SLC22A : le transporteur OCT3 (Figure 10).  887 
 888 
Figure 10: Effets des oƌgaŶophosphoƌĠsàsuƌà l͛aĐtiǀitĠàduàtƌaŶspoƌteuƌàOCTϯ.àL͛aĐtiǀitĠàOCTϯàaàĠtĠàdeteƌŵiŶĠeà889 
dans des cellules HEK-OCTϯ,à eŶà l͛aďseŶĐeà ouà eŶà pƌĠseŶĐeà d͛iŶhiďiteuƌsà deà ƌĠfĠƌeŶĐesà ouà deà ĐoŵposĠsà890 
organophosphorés utilisés à 100 µM (comme décrit dans le paragraphe « matériels et méthodes » du manuscript 891 
précédent intitulé «Interactions of organophosphorus pesticides with solute carrier (SLC) drug transporters » ). 892 
Lesà doŶŶĠesà soŶtà eǆpƌiŵĠesà eŶà pouƌĐeŶtagesà d͛aĐtiǀitĠsà paƌà ƌappoƌtà auǆà Đellulesà ŶoŶà tƌaitĠesà ;l͛aĐtiǀitĠà des 893 
cellules non traitée est fixée à 100% et indiquée par une ligne pointillée). Les données sont les moyennes ± 894 
erreur-type de la moyenne de trois expériences indépendantes, chacune effectuées en triplicate. Un effet 895 
statistiquement significatif est signalé par une * (seuil de significativité p<0,05).  896 
 897 
Plusieurs organophosphorés inhibent l͛aĐtiǀitĠàOCTϯ,àŵaisàlesàeffetsàsoŶtàŵoiŶsàŵaƌƋuĠsàƋueàpouƌàlesà898 
transporteurs OCT1 et OCT2. Seuls le parathion méthyl et le phosmet ont bloqués plus de 50% de 899 
l͛aĐtiǀitĠ du transporteur. Ces mêmes pestiĐidesàĠtaieŶtàăàl͛oƌigiŶeàd͛iŶhiďitioŶsàpuissaŶtesàd͛OCTϭàetà900 
d͛OCTϮ,àtransporteurs de spécificité proche d͛OCTϯ. 901 
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Interactions des organophosphorés avec les transporteurs ABC 902 
Pour la suite de notre étude, nous nous sommes interessés aux effets des organophosphorés sur les 903 
transporteurs ABC. Plusieurs études ont mises en évidence des interactions entre cette famille de 904 
transporteurs et les pesticides, mais peu de données sont disponibles dans la littérature concernant 905 
cette famille d͛iŶseĐtiĐides. Des travaux ont suggérés la prise en charge du diazinon et du parathion 906 
méthyl par la P-gp (458,481), du fenitrothion par MRP1 (461) et du parathion méthyl par mrp4 (481). 907 
La prise en charge de organophosphorés par BCRP est peu étudié, et son implication dans le transport 908 
d͛insecticide de cette famille Ŷ͛aà Ġté démontrée que pour un composé à notre connaissance, le 909 
chlorpyrifos, dans un modèle animal (480).  910 
L͛objectif de ces travaux était de caractériser les interactions potentielles de treize organophosphorés 911 
sur les transporteurs ABC et de définir lesàdoŵaiŶesàd͛iŶteƌaĐtioŶsàdeàĐeƌtaiŶsàd͛entre eux avec la P-gp 912 
par une approche in silico dans le but de définir le mécanisme de ces interactions.  913 
Effets des oƌgaŶophosphoƌés suƌ l’aĐtivité des tƌaŶspoƌteuƌs ABC 914 
Nous avons mesuré les effets des treize composés organophosphorés sur l'activité de P-gp, BCRP et 915 
des MRPs en utilisant des lignées cellulaires suƌeǆpƌiŵaŶtàleàtƌaŶspoƌteuƌàd͛iŶtĠƌġt (MCF7 pour P-gp,  916 
HEK293-BCRP pour BCRP et HUH7 pour les MRPs). Nous avons vérifié que les transporteurs ABC 917 
étudiés étaient bien fonctionnels ; les cellules surexprimant les transporteurs présentaient une 918 
accumulation (MCF7 et HUH7) ou une rétention (HEK293-BCRP) plus faibles de substrats de référence 919 
(la rhodamine 123, le Hoechst 33342 et la digoxine pour P-gp, le carboxy-2,7-dichlorofluorescéine (CF) 920 
pour les MRPs et le Hoechst 33342 pour BCRP), comparativement aux cellules natives et comme en 921 
partie précédemment décrit (544) (données non présentées). De plus, les inhibiteurs de référence de 922 
ces transporteurs (le vérapamil et le carvédilol pour P-gp, la FTC pour BCRP et le probénécide pour les 923 
MRPs), ont significativement augmenté l'accumulation ou la rétention intracellulaire du substrat de 924 
référence dans les cellules surexprimant les transporteurs ABC. 925 
CoŶĐeƌŶaŶtà l͛aĐtiǀitĠà deà laà P-gp, la plupart des composés organophosphorés deà l͛Ġtudeà n'ont pas 926 
altérer l'activité du transporteur à la dose de ϭϬϬμM. Seul le profenofos inhibe significativement le 927 
transport de la rhodamine 123 médié par la P-gp (Figure 11a), le transport de Hoechst 33342 est bloqué 928 
par le profenofos (CI50 = ϭϵ,ϴà μM) et le temefos (Figure 11b et Figure 13a). Aucun composé 929 
organophosphoré n'a altéré le transport de la digoxine médié par la P-gp (Figure 11c). 930 
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 931 
Figure 11: L'activité de la P-gp a été déterminée dans des cellules MCF7R pour la prise en charge de trois 932 
substrats: la rhodamine 123 (a), le Hoescht 33342 (b) et la digoxine (c), en l'absence ou en présence de pesticides 933 
organophosphorés à 100 µM ou d'inhibiteurs de référence (vérapamil 50 µM, vérapamil 100 µM et carvédilol 934 
100 µM, ƌespeĐtiǀeŵeŶtͿ.àLesàdoŶŶĠesàsoŶtàeǆpƌiŵĠesàeŶàpouƌĐeŶtagesàd͛aĐtiǀitĠsàpaƌàƌappoƌtàauǆàĐellulesàŶoŶà935 
tƌaitĠesà;l͛aĐtiǀitĠàdesàĐellulesàŶoŶàtƌaitĠeàestàfiǆĠeàăàϭϬϬ%àetàiŶdiquée par une ligne pointillée). Les données sont 936 
les moyennes ± erreur-type de la moyenne de trois expériences indépendantes, chacune effectuée en triplicate. 937 
Un effet statistiquement significatif est signalé par une étoile (*) (seuil de significativité p<0,05). 938 
 939 
En ce qui concerne l'activité de BCRP, plusieurs pesticides organophosphorés ont modérément, bien 940 
que significativement, inhibé l'activité du transporteur, à l'exception du phosmet et du profenofos qui 941 
ont bloqué plus de 50% du transport (Figure 12a). Les CI50 ont été déterminées pour les deux 942 
composés (CIϱϬà=àϭϵ,ϴàμMàpour le profenofos Figure 13b et CI50 = 42,5 μM pour le phosmet (données 943 
non présentées)). L'activité MRP s'est révélée modérément inhibée par plusieurs organophosphorés 944 
utilisés à 100 μM.à 945 
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Seul le profenofos a inhibé plus de 50% de l'activité du transporteur (Figure 12b) (CI50 = 41,3 µM) 946 
(Figure 13c). 947 
 948 
Figure 12: Les activités de BCRP (a) et de MRP (b) ont été déterminées respectivement dans des cellules HEK-949 
BCRP et HUH7 en l'aďseŶĐeàouàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàpestiĐidesàoƌgaŶophosphoƌĠsàutilisĠsàăàϭϬϬàμMàouàd'iŶhiďiteuƌsà950 
de référence (FTC 10 µM et probénécide 4 mM pour BCRP er MRP, respectivement). Les données sont exprimées 951 
eŶàpouƌĐeŶtagesàd͛aĐtiǀitĠàpaƌàƌappoƌtàà celle des cellules ŶoŶàtƌaitĠesà;l͛aĐtiǀitĠàdesàĐellulesàŶoŶàtƌaitĠeàestàfiǆĠeà952 
à 100% et indiquée par une ligne pointillée). Les données sont les moyennes ± erreur-type de la moyenne de 953 
trois expériences indépendantes, chacune effectuée en triplicate. Un effet statistiquement significatif est signalé 954 
par une étoile  (*) (seuil de significativité p<0,05).  955 
 956 
Leà pƌofeŶofosà està l͛oƌgaŶophosphoƌĠà leà plusà aĐtifà deà Ŷotƌeà Ġtudeà ǀisà ăà ǀisà desà aĐtiǀitĠsà desà957 
transporteurs ABC. CeàpestiĐideàestàĐapaďleàd͛iŶhiďeƌàspĠĐifiƋueŵeŶtàleàtƌaŶspoƌtàdeàHoescht 33342 958 
et de rhodamine médié par P-gp, mais est sans effet sur le transport de digoxine. De ce fait, nous avons 959 
eŶtƌepƌisà deà ĐaƌaĐtĠƌiseƌà l͛iŶhiďitioŶà duà pƌofeŶofosà ǀis-à-vis de la P-gp, plus spécifiquement de 960 
déterminer les résidus de la P-gpàiŵpliƋuĠsàdaŶsàlesàiŶteƌaĐtioŶsàaǀeĐàl͛iŶseĐtiĐideàpaƌàuŶeàappƌoĐheàin 961 
silico.  962 
 963 
 964 
 965 
 966 
 967 
 968 
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 969 
Figure 13: Courbes doses-réponses des effets du profenofos sur le transport de Hoescht 33342 médié par P-gp 970 
età BC‘Pà età suƌà l͛aĐtiǀitĠàM‘P.à Lesà aĐtiǀitĠsà desà tƌaŶspoƌteuƌsà áBCà oŶtà ĠtĠà dĠteƌŵiŶĠesà eŶà l'aďseŶĐeà ouà eŶà971 
présence de plusieurs concentrations d'organophosphorés (de 0,1 à 300 µM). Les données sont exprimées en 972 
pouƌĐeŶtagesà d͛aĐtiǀitĠsà paƌà ƌappoƌtà auǆà Đellulesà ŶoŶà tƌaitĠesà ;l͛aĐtiǀitĠà desà Đellulesà ŶoŶà tƌaitĠeà està fiǆĠeà973 
arbitrairement à 100%). Les données sont les moyennes ± erreur-type de la moyenne de trois expériences 974 
indépendantes, chacune effectuée en triplicate. 975 
 976 
Etude d’aŵaƌƌage ŵoléĐulaiƌe du pƌofeŶofos sur la P-gp  977 
Un modèle structural de la P-gp a été généré par homologie en utilisant le serveur en ligne I-TASSER 978 
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/). Le modèle a été crée à partir de la séquence en 979 
acides aminés du transporteur humain (identifiant UniProt P08183) et de structures de la PDB (Protein 980 
Data Bank) https://www.rcsb.org/. Pour prendre en compte la diversité conformationnelle de la 981 
protéine, cinq conformères ont été produits par analyses des cinq premiers modes normaux (NMA) 982 
(http://www.sciences.univ-nantes.fr/elnemo/). Nous avons effectué des simulations d'amarrage 983 
moléculaire (docking) de sept composés (ligands) sur ces six modèles structuraux de la P-gp avec le 984 
logiciel YASARA (www.YASARA.org). Les ligands testés sont des substrats de P-gp (la rhodamine 123, 985 
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le Hoechst 33342, la digoxine, la doxorubicine), le profenofos et deux organophosphorés sans effet sur 986 
son activité (le dichlorvos et le monocrotophos). 987 
A partir des résultats de simulations d'amarrage, la comparaison des fréquences de contacts entre 988 
chacun des ligands et les acides aminés de la protéine (Figure 14) permet de proposer que seuls les 989 
substrats de P-gp seàlieŶtàauàdoŵaiŶeàdeàliaisoŶàăàl͛áTP,àaloƌsàƋu'auĐuŶàdesàpestiĐidesàtestés ne se fixe 990 
à ce site. 991 
“iàl͛oŶàs͛iŶtĠƌesseàauǆàsites de liaison précédemment décrits dans la littérature (site M (Modulateur), 992 
site H (Hoechst 33342) et site R (Rhodamine123)), nos résultats montrent bien une liaison partielle de 993 
la rhodamine 123 aux résidus du site R mais le Hoechst 33342 ne cible aucun résidu présent sur le site 994 
H.  995 
Les résidus présents aux environs de la position 350 interagissent avec tous les ligands testés. Les 996 
fréquences de contact sont importantes, plus particulièrement pour le profenofos, la digoxine et la 997 
doxorubicine. Ces résidus correspondent à la 6ème hélice transmembranaire formant les domaines H et 998 
M. Cette hélice est située à l'interface entre les deux domaines transmembranaires de la P-gp. En 999 
raison de sa localisation, les interactions avec cette hélice pourraient conduire à des changements 1000 
importants de la conformation globale de la protéine ou modifier l'accessibilité à la poche formée entre 1001 
les deux domaines transmembranaires. 1002 
En comparant la localisation des résidus interagissant avec le profenofos avec celles des deux autres 1003 
pesticides non inhibiteurs (Figure 15), on constate que le dichlorvos et de monocrotophos 1004 
s͛accumulent au niveau de l'interface lipide/cytoplasme, alors que profenofos est principalement 1005 
retrouvé dans les régions transmembranaires. De plus, les résidus de liaison au profenofos sont bien 1006 
mieux répartis sur la région transmembranaire de la protéine, enfouie à l'intérieur de la P-gp et à 1007 
l'interface protéine-lipides. 1008 
Du fait de sa pénétration plus profonde dans la membrane, le profenofos s'amarre à des résidus des 1009 
trois sites H, M et R, alors que le dichlorvos et le monocrotophos sont seulement voisins des sites M et 1010 
R. Cette observation est confortée par l'analyse du potentiel hydrophobe de surface et le logP du 1011 
profenofos (LogP=4,7), bien supérieur à ceux du monocrotophos et du dichlorvos (LogP de 1012 
respectivement -0,2 et 1,43) qui sont plus hydrophiles. 1013 
 1014 
 1015 
 1016 
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Deà Ŷoŵďƌeuǆà tƌaǀauǆà oŶtà ŵoŶtƌĠà Ƌueà lesà ǆĠŶoďiotiƋuesà soŶtà susĐeptiďlesà d͛iŶteƌagiƌà aǀeĐà lesà
transporteurs ABC et SLC. Néanmoins, la plupart des données de la littérature concerne les 
ŵĠdiĐaŵeŶtsà età peuà d͛Ġtudesà seà soŶtà iŶtĠƌessĠesà ăà leuƌsà iŶteƌaĐtioŶsà aǀeĐ les contaminants 
eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ.àL͛oďjeĐtifàpƌeŵieƌàdeàŶotƌeàĠtudeàĠtaitàdeàĐaƌaĐtĠƌiseƌàlesàeffetsàd͛iŶseĐtiĐidesàdesà
faŵillesàdesàpǇƌĠthƌiŶoïdesàetàdesàoƌgaŶophosphoƌĠsàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàdeàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LCàpƌeŶaŶtà
en charge des médicaments, et leurs potentielles contributions aux effets toxiques de ces pesticides.  
Les insecticides de ces deux familles ont été peu étudiés du point de vue du transport, malgré leur 
présence démontrée dans la quasi-totalité des foyers (32). Nous avons montré que plusieurs pesticides 
des classes des organophosphorés et des pyréthrinoïdesà ĠtaieŶtà Đapaďlesà d͛iŶhiďeƌà deà Ŷoŵďƌeuǆà
tƌaŶspoƌteuƌsàd͛effluǆà;M‘P,àBC‘P,àP-gpͿàetàd͛iŶfluǆà;OáTPϭBϭ,àOáTϯ,àMáTEϭ,àOCTϭ-2) et de stimuler 
l͛aĐtiǀitĠà deà ĐeƌtaiŶs transporteurs OáTPs.à Lesà effetsà desà pestiĐidesà suƌà l͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌsà
étaient relativement marqués,à aǀeĐà desà CIϱϬ/CEϱϬà deà l͛oƌdƌeà duà ŵiĐƌoŵolaiƌe, comme souvent 
oďsƌǀĠsà pouƌà lesà ŵĠdiĐaŵeŶtsà ŵodulaŶtà l͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌs. áuĐuŶeà Ġtudeà Ŷeà s͛Ġtaità
iŶtĠƌessĠeàpƌĠĐĠdeŵŵeŶtàauǆàeffetsàdeàl͛allĠthƌiŶe,àdeàlaàtĠtƌaŵĠthƌiŶeàouàduàphosŵet, inhibiteurs 
puissants de notre étude, suƌàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà“LC.  
Lesà effetsà Ƌueà Ŷousà ƌappoƌtoŶsà soŶtà ďieŶà spĠĐifiƋuesà deà l͛aĐtioŶà diƌeĐteà desà iŶseĐtiĐidesà suƌà lesà
transporteurs membranaires, un même pesticide présentant des effets différents (inhibiteurs, 
stiŵulateuƌsàouàsaŶsàeffetͿàetàd͛iŶteŶsitĠàǀaƌiaďleàseloŶàl͛aĐtiǀitĠàŵesuƌĠeàetàĐeƌtaiŶsàpestiĐidesàŶ͛aǇaŶtà
auĐuŶàeffet.àDeàplus,àĐesàƌĠsultatsàĠĐaƌteŶtàl͛eǆisteŶĐeàd͛uŶàeffetàgĠŶĠƌalàdeàĐlasseàliĠàauǆàŵĠĐaŶisŵesà
d͛aĐtioŶsàdeàĐesàiŶseĐticides (actions sur les canaux sodiques des pyréthrinoïdes). De même, du fait 
desà teŵpsà Đouƌtsà desàŵesuƌesà d͛aĐtiǀitĠà ;ϱàŵiŶà pouƌà lesà tƌaŶspoƌteuƌsà “LC,à ϯϬà ăà ϵϬàŵiŶà pouƌà lesà
transporteurs ABC), les effets que nous rapportons ne peuvent être dus à des altérations de 
l͛eǆpƌessioŶàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàpaƌàlesàpestiĐidesàtestĠs.  
Nos travaux montrent que les transporteurs de cations sont les plus impactés par les pyréthrinoïdes et 
organophosphorés utilisés dans notre étude. Plus spécifiquement, ce sont les activités OCT1 et OCT2 
qui sont altérées par le plus grand nombre de pesticides, et présentent les inhibitions les plus 
importantes. Les transporteurs OCTs sont très exprimés au niveau du foie et du rein, mais également 
au niveau de la BHE. Ils prennent en charge de nombreux substrats endogènes comme les 
catécholamines et des substrats exogènes, comme des médicaments (metformine) ou des pesticides 
(paraquat). Les altérations du fonctionnement des OCTs observées dans notre étude pourraient donc 
avoir des conséquences néfastes en perturbant le transport de neurotransmetteurs, la 
phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋueàdeàŵĠdiĐaŵeŶtsàouàlaàtoǆiĐoĐiŶĠtiƋueàdeàpolluaŶts.àC͛estàaǀeĐàĐelaàăàl͛espƌitàƋueà
ŶousàaǀoŶsàpuàdĠŵoŶtƌeƌàƋueàl͛allĠthƌiŶe,àlaàtĠtƌaŵĠthƌiŶe,àleàfeŶaŵiphosàetàleàphosŵet,àpouvaient 
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bloquer le transport de la dopamine médié par les OCTs. Ces insecticides sont donc susceptibles 
d͛altĠƌeƌàleàtƌaŶspoƌtàdeàĐetteàŶeuƌo-hormone, impliquée dans de nombreuses voies neurologiques, 
pƌĠĐuƌseuƌà d͛autƌesà ĐatĠĐholaŵiŶesà ;adƌĠŶaliŶe,à ŶoƌadƌĠnaline) et responsable de la libération 
d͛hoƌŵoŶesàhǇpophǇsaiƌes.àLeàďloĐageàduàtƌaŶspoƌtàdeàdopaŵiŶeàpeutàdoŶĐàġtƌeàŵisàeŶàƌegaƌdàdesà
effets neurologiques et perturbateurs endocriniens de ces familles de pesticides. Les effets inhibiteurs 
de ces transporteurs au niveau des organes détoxification (foie, rein) pourraient également engendrer 
desàpeƌtuƌďatioŶsàduàŵĠtaďolisŵeàetàdeà l͛ĠliŵiŶatioŶàdeàŵĠdiĐaŵeŶtsàpƌisàeŶàĐhaƌgeàpaƌà lesàOCTsà
;ŵodifiĐatioŶsà d͛aire sous courbe, demi-ǀie…Ϳ, ăà l͛oƌigiŶeà d͛effetsà iŶdĠsiƌaďlesà ouà d͛iŶteƌaĐtioŶsà
ŵĠdiĐaŵeŶteuses.à LaàpƌiseàeŶàĐhaƌgeàdeàĐesà iŶseĐtiĐidesàpaƌàdesà tƌaŶspoƌteuƌsàd͛iŶfluǆàĐoŵŵeà lesà
OCTs pourrait avoir des conséquences dans la toxicocinétique de ces polluants ; toutefois, ces quatre 
pesticides ne sont, à priori, pasà suďstƌatsà deà Đesà tƌaŶspoƌteuƌsà deà ĐatioŶs,à Đoŵŵeà l͛iŶdiƋueŶtà Ŷosà
expériences de trans-stimulations et les dosages effectués. 
D͛autƌeàpaƌt,àŶotƌeàĠtudeàaàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàdesàstiŵulatioŶsàdeà l͛aĐtiǀitĠàdeàĐeƌtaiŶsàtƌaŶspoƌteuƌsà
d͛aŶioŶs,à ŶotaŵŵeŶtà leà tƌaŶsporteur OATP2B1, cis-stiŵulĠà paƌà l͛allĠthƌiŶe,à laà tĠtƌaŵĠthƌiŶe,à leà
feŶaŵiphos,à leà ŵalathioŶ,à leà paƌathioŶ,à leà phosŵetà età leà pƌofeŶofos.à Cesà stiŵulatioŶsà d͛aĐtiǀitĠà
peuǀeŶtà poteŶtielleŵeŶtà ĐoŶduiƌeà ăà uŶà passageà aĐĐƌuà desà suďstƌatsà d͛OáTPϮBϭà auà Ŷiǀeauà desà
eŶtĠƌoĐǇtes,àdesàhĠpatoĐǇtesàetàdeàlaàBHE,àsitesàd͛eǆpƌessioŶàduàtƌaŶspoƌteuƌ.àCeàtƌaŶspoƌteuƌàpƌeŶdà
en charge notamment des hormones stéroïdiennes et thyroïdiennes et des médicaments comme les 
statiŶes.à Desà stiŵulatioŶsà d͛aĐtiǀitĠà deà tƌaŶspoƌteuƌsà oŶtà dĠjă été rapportés dans la littérature, 
notamment pour MRP1-2, la P-gp et des OATPs (545–548). Plus particulièrement, Pizzagalli et al ont 
ƌappoƌtĠà leà ŵġŵeà tǇpeà d͛effetà aǀeĐà uŶeà stiŵulatioŶà duà tƌaŶspoƌtà d͛estƌoŶe-3-sulfate médié par 
OATP2B1 par les prostaglandines A1 et A2 (546). Les données de la littérature indiquent que ces effets 
stimulateurs sont dépendants du substrat utilisé ;àĐeƌtaiŶesàĠtudesàƌappoƌteŶtàƋu͛uŶàŵġŵeàĐoŵposĠà
peutàġtƌeàăàl͛oƌigiŶeàd͛uŶàeffetàstiŵulateuƌàduàtƌaŶspoƌtàdeàƌhodaŵiŶeàϭϮϯàŵĠdiĠàpaƌàP-gp, tout en 
inhibant le transport du Hoechst 33342 (547). Ces effets sont probablement associés à la présence 
d͛uŶàouàplusieuƌsàsitesàallostĠƌiƋuesàsuƌàĐesàpƌotĠiŶesàdeàtƌaŶspoƌtà;P-gp, MRPs) (549). Les données 
aĐtuellesàsuƌàlesàdiffĠƌeŶtsàsitesàdeàfiǆatioŶsàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàOáTPsàsoŶtàliŵitĠesàŵaisàs͛aĐĐoƌdeŶtà
suƌà laà pƌĠseŶĐeà d͛auàŵoiŶsà deuǆà sitesà deà fiǆatioŶà (404).à Lesà iŶseĐtiĐidesà ăà l͛oƌigiŶeà deà stiŵulatioŶà
d͛aĐtiǀitĠàseàlieŶtàdoŶĐàpƌoďaďleŵeŶtàăàuŶàsiteàallostĠƌiƋueàduàtƌaŶspoƌteuƌàOáTPϮBϭàetàpouƌƌaieŶtà
ġtƌeàăà l͛oƌigiŶeàd͛effets,àŶoŶàpasà stiŵulateuƌsàŵaisà iŶhiďiteuƌs,àduà tƌaŶspoƌtàd͛autƌesà suďstƌatsàƋueà
l͛estƌoŶe-3-sulfate.à Ilà seƌait,à deà fait,à iŶtĠƌessaŶtà d͛iŶǀestigueƌà lesà effetsà deà Đesà iŶseĐtiĐidesà suƌà leà
tƌaŶspoƌtà d͛autƌesà suďstƌatsà d͛OáTPϮBϭ,à età plusà gĠŶĠƌaleŵeŶtà d͛ideŶtifieƌà lesà dĠteƌŵiŶaŶts 
structuraux permettant la liaison au(x) site(s) allostérique(s) du transporteur.  
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En ce qui concerne les effets des insecticides sur les transporteurs MATEs, nous avons montré des 
effetsàiŶhiďiteuƌsàdeàĐeƌtaiŶsàpǇƌĠthƌiŶoïdesàetàoƌgaŶophosphoƌĠsàsuƌàl͛aĐtivité MATE1 et nous Ŷ͛avons 
observé aucun effet inhibiteur sur le transport médié par MATE2-K. Il convient de noter que nos 
eǆpĠƌiŵeŶtatioŶsàoŶtàĠtĠàfaitesàăàpH=àϴ,ϰ,àdoŶĐàaǀeĐàuŶàgƌadieŶtàdeàpƌotoŶsàdiƌigĠàǀeƌsàl͛eǆtĠƌieuƌàdeà
la cellule et donc un transporteur opérant en « influx », et non en efflux comme cela est observé au 
niveau rénal et hépatique. CesàƌĠsultatsàƌeposeŶtàsuƌàl͛hǇpothğseàƋueàĐesàtƌaŶspoƌteuƌsàiŶteƌagisseŶtà
de la même manière avec leurs substrats quelque soit le domaine de la protéine exposée (domaines 
en contact avec le cytoplasme ou avec le milieu extracellulaire).  
Les effets des insecticides observés dans notre étude sont vraisemblablement la conséquence 
d͛iŶteƌaĐtioŶsàdiƌeĐtesàdeàĐesàpestiĐidesàaǀeĐàlesàsitesàdeàliaisoŶsàdeàsuďstƌatàouàdesàsitesàallostĠƌiƋuesà
des protéines de transport. Toutefois, le mécanisme exact de ces modulatioŶsàd͛aĐtiǀitĠàŶ͛aàpasàĠtĠà
dĠteƌŵiŶĠ.ààIlàestàĠtaďliàƋueàĐeƌtaiŶsàiŶhiďiteuƌsàdeàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàpeuǀeŶtàagiƌàdeàfaçoŶà
allostérique ou être eux même substrats et bloquer le transport médié par la protéine par un 
mécanisme compétitif ;àĐ͛estàle cas par exemple du vérapamil, substrat et inhibiteur de P-gp.  
áàŶotƌeàĐoŶŶaissaŶĐe,àseulsàdeuǆàpestiĐidesàoŶtàĠtĠàŵoŶtƌĠsàsuďstƌatsàd͛OCTsàdaŶsàlaàlittĠƌatuƌe:àleà
cyperquat MPP+ (substrat OCT1-3) et le paraquat (substrat faible OCT1 et substrat OCT2) 
(412,513,515,531). Nos résultats indiquent que le fenamiphos et le phosmet ne sont pas substrats 
d͛OCTϭ-2 et les expériences de trans-stiŵulatioŶàsuggğƌeŶtàƋueàl͛allĠthƌiŶeàetàlaàtĠtƌaŵĠthƌiŶeàŶeàleà
sont pas non plus. Une approche directe (dosage) permettrait de valider cette hypothèse pour ces 
deux pyréthrinoïdes. De plus, la détermination des paramètres de Michaelis-Menten caractérisant les 
effetsàiŶhiďiteuƌsàoďseƌǀĠsàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàOCT,àpeƌŵettƌaitàdeàdĠfiŶiƌàleàŵĠĐaŶisŵeàdeàĐesàiŶteƌaĐtioŶsà
(compétitif, non compétitif, mixte).  
Au-delăàdeàl͛appƌoĐheàin vitro, il serait tout à fait possible de construire un modèle par homologie des 
transporteurs OCT1 et OCT2 à partir de la structure cristallisée du symporteur glucose/H+ de 
S.Epidermidis (identifiant pdb : 4LDS) (550). En effet, OCT1 et OCT2 ont respectivement 23% et 24% 
d͛ideŶtitĠàdeàsĠƋueŶĐesàaǀeĐàleàtƌaŶspoƌteuƌàďactérien, ce qui est suffisant pour déduire une structure 
tƌidiŵeŶsioŶŶelleà;>ϭϬ%àd͛ideŶtitĠͿà(551). Une approche par amarrage moléculaire pourrait permettre 
de définir des sites de liaisons des insecticides inhibiteurs, de déterminer leurs énergies de liaisons, et 
la proximité des résidus impliqués dans leurs interactions avec les sites de fixation du substrat. Cette 
appƌoĐheàaàl͛aǀaŶtageàdeàpouǀoiƌàġtƌeàappliƋuĠeàauǆàdiffĠƌeŶtsàstĠƌĠoisoŵğƌesàdeàpǇƌĠthƌiŶoïdesàetà
d͛oƌgaŶophosphoƌĠsàeŶàs͛eǆeŵptaŶtàdesàpƌoďlĠŵatiƋuesàdeàsǇŶthğseàĐhiŵiƋueàdeàĐesàĐoŵposĠsàƋuià
peutàs͛aǀĠƌeƌàĐoŵpleǆeàetàĐouteuse.à 
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En ce qui concerne les mécanismes des interactions du profenofos avec la P-gp, nos expérimentations 
de docking moléculaire mettent en évidence un profil énergétique très différent des substrats de la P-
gp et une fixation sur un site proche des sites de substrats connus, ce qui suggère que ce pesticide 
Ŷ͛estàpasàpƌisàeŶàĐhaƌgeàpaƌàleàtƌaŶspoƌteuƌ.àCetteàhǇpothğseàseƌaàǀĠƌifiĠeàpaƌàdesàŵesuƌesàdeàdosagesà
deà l͛aĐĐuŵulatioŶà iŶtƌaĐellulaiƌeà duà pƌofeŶofosà suƌà Đellulesà MCFϳ‘/“à eŶà pƌĠseŶĐeà ouà eŶà aďseŶĐeà
d͛iŶhiďiteuƌs de la P-gp.  
La structure chimique proche des pyréthrinoïdes les plus inhibiteurs, appartenant à la même 
génération de synthèse, et partageant un même mécanisme toxicologique, nous a conduit à 
investiguer une éventuelle relation structure activité. Nos travaux ont mis en évidence des descripteurs 
ŵolĠĐulaiƌesà assoĐiĠsà auǆà ŵodulatioŶsà d͛aĐtiǀitĠà desà tƌaŶspoƌteuƌsà paƌà lesà iŶseĐtiĐides, et la 
combinaison de plusieurs paramètres (MW/logP et %C/Mv) nous a permis de prédire avec succès les 
effets inhibiteurs de pyréthƌiŶoïdesàŶoŶàtestĠsàdaŶsàlaàpƌeŵiğƌeàpaƌtieàdeàl͛Ġtude.àLaàpƌiseàeŶàĐoŵpteà
de ces descripteurs devrait permettre de mieux comprendre les bases moléculaires des interactions 
des pesticides avec les transporteurs et gagneraient à être investigué dans de plus grosses séries de 
ĐoŶtaŵiŶaŶtsàplusàhĠtĠƌogğŶesàd͛uŶàpoiŶtàdeàǀueàstƌuĐtuƌale. D͛autƌeàpaƌt,àlesàpƌopƌiĠtĠsàlipophilesà
de ces molécules laissent penser que la diffusion passive est un mode de passage important de ces 
pesticides, notamment au niveau intestinal. Des études de perméabilité à travers des monocouches 
de cellules intestinales ou des membranes lipidiques synthétiques, permettraient de déterminer la 
contribution de la diffusion passive et du transport actif dans leur passage des barrières biologiques. 
Nos travaux ont montré des modulations doses-dépendantes deàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàáBCàetà
SLC par les pyréthrinoïdes et organophosphorés, avec desàCIϱϬàŵesuƌĠesàdeàl͛oƌdƌeàduàŵiĐƌoŵolaiƌe.à
Toutefois, il convient de noter que ces effets ne peuvent être généralisés à tous les composés de ces 
faŵillesàd͛iŶseĐtiĐidesàouàŵġŵeàăàdesàsous-catégories (générations, types). La plupart des insecticides 
de notre étude possèdent également des carbones asymétriques ; les effets inhibiteurs observés 
pourraient ġtƌeàliĠsàăàl͛aĐtioŶàd͛uŶàisoŵğƌeàpaƌtiĐulieƌàetàdesàĠtudesàsupplĠŵeŶtaiƌesàsoŶtàŶĠĐessaiƌesà
pour déterminer la contribution des différents stéréo-isomères. 
Deàplus,àlaàŵodulatioŶàdeàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàpaƌàĐesàiŶseĐtiĐidesàdoitàġtƌeàŵiseàeŶàƌegaƌd des 
Ŷiǀeauǆàd͛iŵpƌĠgŶatioŶàăàĐesàĐoŶtaŵiŶaŶtsàdeà laàpopulatioŶ.àL͛iŶtoǆiĐatioŶàaiguëà iŶteŶtioŶŶelleàouà
accidentelle aux pyréthrinoïdes et aux organophosphorés peut donner lieu à des concentrations 
plasmatiques élevées. Les effets modulateurs des transporteuƌs,àŶotaŵŵeŶtàl͛altĠƌatioŶàdeàtƌaŶspoƌtà
de catécholamines que nous avons mis en évidence, pourraient contribuer aux effets toxiques de ces 
pestiĐides.àDaŶsà leà Đadƌeàd͛uŶeàeǆpositioŶàĐhƌoŶiƋueàdeà laàpopulatioŶàgĠŶĠƌaleàăà faiďlesàdoses,à lesà
concentrations en pesticides seront très inférieures. De plus, les pyréthrinoïdes et les 
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oƌgaŶophosphoƌĠsàsoŶtàƌapideŵeŶtàŵĠtaďolisĠsàetàĠliŵiŶĠsàapƌğsàaďsoƌptioŶàĐhezàl͛hoŵŵe,àoŶtàdesà
demi-ǀiesà Đouƌtesà età s͛aĐĐuŵuleŶtà pasà ouà peuà daŶsà l͛oƌgaŶisŵe.à Deà fait,à lesà ĐoŶĐeŶtƌations 
plasŵatiƋuesàatteiŶtesàpaƌàĐesàĐoŶtaŵiŶaŶtsàsoŶtàfaiďlesà;deàl͛oƌdƌeàduàŶaŶoŵolaiƌe ou picomolaire), 
voire indétectables dans la population générale, et donc très inférieures aux concentrations requises 
pouƌàŵoduleƌà l͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌs.àáussi, la relevance de ces effets et leur contribution à la 
toǆiĐitĠàdesàiŶseĐtiĐidesàestàpeuàpƌoďaďleàdaŶsàleàĐadƌeàd͛uŶeàeǆpositioŶàĐhƌoŶiƋueàăàfaiďleàdose.àIl en 
ǀaàdeàŵġŵeàpouƌàleàƌisƋueàd͛iŶteƌaĐtioŶsàŵĠdiĐaŵeŶteusesàaǀeĐàdesàpƌiŶĐipesàaĐtifs médicamenteux 
pris en charge par ces transporteurs, qui peut être écarté du fait des concentrations atteintes chez 
l͛hoŵŵe. 
Néanmoins, certains processus biologiques peuvent aboutir à la concentration de polluants 
eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆà daŶsà ĐeƌtaiŶsà ĐoŵpaƌtiŵeŶtsà deà l͛oƌgaŶisŵe.à L͛aliŵeŶtatioŶà ĠtaŶtà laà souƌĐeà
d͛eǆpositioŶàŵajoƌitaiƌeàauǆàpestiĐides,àlesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsàdeàĐesàĐoŶtaŵiŶaŶtsàsoŶtàpƌoďaďleŵeŶtàlesà
plus élevées au niveau du tractus gastro-iŶtestiŶal,àaǀaŶtàl͛effetàdeàpƌeŵieƌàpassageàhĠpatiƋue ; ces 
polluants seraieŶtàdoŶĐàsusĐeptiďlesàd͛iŶteƌagiƌàaǀeĐàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàeŶtĠƌoĐǇtaiƌesàpƌĠseŶtsàauàpôleà
apical (comme OATP2B1 ou OATP1A2). Nous avons également montré par une approche in silico que 
lesà oƌgaŶophosphoƌĠsà età lesà pǇƌĠthƌiŶoïdesà tƌaǀeƌseŶtà pƌoďaďleŵeŶtà l͛Ġpithélium intestinal par 
diffusion passive et pénètrent dans les entérocytes (552).à“͛ajouteàăàĐelaàleàfaitàƋueàĐeƌtaiŶsàpestiĐidesà
de ces familles subissent un cycle entérohépatique et sont mis au contact répété de la muqueuse 
iŶtestiŶale.àIlàestàtoutefoisàdiffiĐileàd͛estiŵeƌàleuƌsàŶiǀeauǆàd͛aĐĐuŵulatioŶàauàseiŶàdesàeŶtĠƌoĐǇtesàetà
donc leuƌsàpoteŶtiellesàiŶteƌaĐtioŶsàaǀeĐàlesàtƌaŶspoƌteuƌsàd͛effluǆàiŶtestiŶauǆ.àIlàeŶàǀaàdeàŵġŵeàpouƌà
les concentrations intra-hĠpatoĐǇtaiƌesàdeàĐesàĐoŶtaŵiŶaŶtsàăàfoƌtàĐoeffiĐieŶtàd͛eǆtƌaĐtioŶàhĠpatiƋue,à
qui sont très difficilement estimables.  
Il est aussi iŵpoƌtaŶtà deà ĐoŶseƌǀeƌà ăà l͛espƌità Ƌue les formulations commerciales sont souvent 
ĐoŶstituĠesàdeàŵĠlaŶgesàĐoŵpleǆesàdeàpestiĐidesàetàd͛adjuǀaŶts ; la population est ainsi exposée à des 
pesticides (molécules mères, métabolites et produits de dégradation), de toutes catégories chimiques, 
pƌĠseŶtesàdaŶsà l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt.àCesà ĐoŵďiŶaisoŶsàdeàpestiĐidesàpeuǀeŶtà aǀoiƌàdesàeffetsà additifs,à
aŶtagoŶistesàouàsǇŶeƌgiƋuesàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàdesàtƌaŶspoƌteuƌs.àNosàtƌaǀauǆàoŶtàŵisàeŶàaǀaŶtàdesàeffetsà
synergiques de mélange biŶaiƌeàdeàpestiĐidesàoƌgaŶophosphoƌĠsàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàduàtƌaŶspoƌteuƌàOCTϮ.à
Ces synergies à faibles doses pourraient conduire à des effets inhibiteurs à des concentrations en 
mélange inférieures à celles ayant un effet par les pesticides isolés, ces effets synergiques sont à 
pƌeŶdƌeà eŶà Đoŵpteà pouƌà appƌĠheŶdeƌà lesà effetsà ƌĠelsà deà l͛eǆpositioŶà auǆà pestiĐidesà suƌà lesà
transporteurs membranaires.  
 CHAPITRE IV : DISCUSSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
217 
 
En dehors des pesticides, d͛autƌesà Đlassesà ĐhiŵiƋuesà deà ĐoŶtaŵiŶaŶtsà eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆà peuǀeŶtà
interagir avec les transporteurs (être pris en charge, moduler leur expression ou leur activité). La 
dioxine (2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxin), contaminant environnemental présent dans 
l͛aliŵeŶtatioŶ,à aà ĠtĠàŵoŶtƌĠàŵodulateuƌà deà l͛eǆpƌessioŶà deà Ŷoŵďƌeuǆà tƌaŶspoƌteuƌsà ;P-gp, BCRP, 
MRPs, OCT1, OATP2B1, OATP1B3, OAT2, BSEP, NTCP) (536,553–555). De plus, certaines toxines 
produites par les champignons, contaminant les denrées alimentaires, sont substrats de BCRP, de 
M‘Ps,àd͛OáTPs,àd͛OáTsàetàd͛OCTsà(556–560). Notre équipe a également montré des effets inhibiteurs 
des bisphénols, ou encore des composants de la fumée de cigarette, sur les transporteurs SLC 
(561,562).  
TƌğsàpeuàdeàtƌaǀauǆàpoƌteŶtàsuƌàlesàeffetsàdesàĐoŶtaŵiŶaŶtsàdeàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàsuƌàlesàtƌaŶspoƌteuƌsà
SLC dans la littérature. Un appel à des recherches systématiques sur les SLC a été passé dans le journal 
Cell par César-Razquin et al en 2015 (563) invitant la communauté scientifique a porter leur attention 
sur cette famille de transporteurs sous-étudiée et peu comprise en terme de fonctionnalité et de 
spĠĐifiĐitĠàeŶàĐoŵpaƌaisoŶàd͛autƌesàfaŵillesàdeàpƌotĠiŶesàd͛eŶǀeƌguƌeàsiŵilaiƌe.à 
De la même manière, les interactions des polluants avec les transporteurs ABC humains sont 
pƌĠoĐĐupaŶtesà età ŵĠƌiteƌaieŶtà d͛ġtƌeà eǆaŵiŶĠà plusà atteŶtiǀeŵeŶt.à Lesà ƌeĐheƌĐhesà suƌ le sujet se 
focalisent essentiellement sur des polluants dont les effets toxiques sont supposés ou démontrés. Or, 
desàĐoŶtaŵiŶaŶtsàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆàaàpƌioƌiàiŶoffeŶsifsàpouƌàl͛hoŵŵe,àdoŶĐàpeuàĠtudiĠs,àpouƌƌaieŶtà
ďloƋueƌàĐesà tƌaŶspoƌteuƌsàd͛effluǆàetàeǆposer les cellules à des polluants normalement efflués. Des 
effets sanitaires ou épidémiologiques inexpliqués pourraient être la manifestation clinique de ces 
aspects négligés des recherches en toxicologie.  
UŶà autƌeà aspeĐtà pƌĠoĐĐupaŶtà ƌĠsideà daŶsà leà Đhaŵpà d͛aĐtioŶà desà tƌaŶspoƌteuƌsà áBC.à EŶà effet,à deà
nombreux polluants environnementaux sont lipophiles et ont la faculté de diffuser passivement à 
tƌaǀeƌsà lesàŵeŵďƌaŶes.àNosàtƌaǀauǆ,às͛attaĐhaŶtàăàpƌĠdiƌeà laàdiffusion passive de 338 pesticides de 
toutes classes, par une approche in silico, ont ainsi montré que la majorité des pesticides serait 
capables de diffuser à travers la barrière intestinale (552). Leur prise en charge par les transporteurs 
d͛effluǆà està doŶĐà dĠteƌŵiŶaŶteà pouƌà ƌĠduiƌeà leuƌà ďiodispoŶiďilitĠà età leuƌà aĐĐuŵulatioŶà daŶsà
l͛oƌgaŶisŵe.à PaƌadoǆaleŵeŶt,à deà Ŷoŵďƌeusesà Ġtudesà ƌappoƌteŶtà l͛aďseŶĐeà deà pƌiseà eŶà Đhaƌgeà desà
polluants par P-gp, BCRP et les MRPs, notamment du fait de leur lipophilie excessive (voir « Partie III. 
Interactions entre pesticides et transporteurs membranaires »). De fait, les principaux facteurs 
conduisaŶtàăàl'aĐĐuŵulatioŶàdeàĐoŶtaŵiŶaŶtsàĐhezàl͛hoŵŵeàĐoŵŵeàleàDDT,àlesàPCBàouàlesàPFá,àsoŶtà
leur persistance et leur perméabilité passive. Nos systèmes de détoxification biologiques ne sont peut-
être pas adaptés à la prise en charge de ces contaminants relativement nouveaux. Si cette hypothèse 
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està ǀĠƌifiĠe,à l͛ĠǀaluatioŶà deà laà diffusioŶà passiǀeà età deà laà pƌiseà eŶà Đhaƌgeà desà polluaŶtsà paƌà lesà
tƌaŶspoƌteuƌsàd'effluǆ,àpouƌƌaitàfouƌŶiƌàuŶàĠĐlaiƌageàsuƌàlesàĐoŵposĠsàsusĐeptiďlesàdeàs͛aĐĐuŵuleƌàĐhezà
l͛hoŵŵe, notamment sur leurs paramètres pharmacocinétiques. Ces données permettraient 
d͛ideŶtifieƌà desà pƌoduitsà seŶsiďlesà età deà liŵiteƌà l͛iŵpƌĠgŶatioŶà deà laà populatioŶà ŵoŶdialeà ăà Đesà
polluants. Les agences sanitaires, qui délivrent les autorisations de commercialisation notamment 
pour les pesticides, pourraient le cas échéant iŶtĠgƌeƌàl͛oďligatioŶàdeàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàdesàiŶteƌaĐtioŶsà
aǀeĐàlesàtƌaŶspoƌteuƌsàdaŶsàleuƌsàpƌoĐĠduƌesàd͛ĠǀaluatioŶs.àáàŶoteƌàƋueàlaàFDáàetàl͛EMáàeǆigeŶtàdĠjăà
l͛ĠǀaluatioŶàdeà laàpƌiseàeŶàĐhaƌgeàdesàcandidats médicaments par P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, 
OAT1, OAT3 et OCT2.  
En définitive, et en perspectives, il est sans doute nécessaire de caractériser davantage les potentielles 
interactions des transporteurs avec les pesticides (de différentes classe), et plus largement les 
ĐoŶtaŵiŶaŶtsà deà l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt,à aiŶsià Ƌueà leuƌsà effetsà stĠƌĠospĠĐifiƋuesà età ĐoŵďiŶatoiƌesà pouƌà
pouǀoiƌàestiŵeƌàdeàfaçoŶàplusàfiŶeàleuƌsàĐoŶsĠƋueŶĐesàďiologiƋues.àLaàŶotioŶàd͛eǆposoŵe,àdĠsigŶaŶtà
la totalité des expositions à des facteurs environnementaux subis par une personne au cours de la vie, 
ǀaà daŶsà leà seŶsà d͛uŶeà ǀisioŶà plusà holistiƋueà deà Đesà pƌoďlĠŵatiƋuesà eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtales.à Cetteà
caractérisation des effets des polluants sur les transporteurs membranaires est un vrai défi, 
coŵpleǆifiĠeàeŶĐoƌeàpaƌà laàpƌiseàeŶàĐoŵpteàdesàŵodulatioŶsàd͛eǆpƌessioŶàdesàtƌaŶspoƌteuƌsàpaƌàdeà
nombreux polluants (voir « Partie III. Interactions entre pesticides et transporteurs membranaires ») 
etàpaƌàlesàaĐtioŶsàĐooƌdoŶŶĠesà;etàpaƌfoisàl͛eǆpƌessioŶàĐo-régulée) des enzymes métaboliques et des 
transporteurs. La question de l'exposition individuelle aux polluants se doit également de prendre en 
compte les sensibilités individuelles accrues de certaines personnes du à des polymorphismes dans les 
gènes codant les transporteurs. Ceux-ci peuvent Ŷ͛aǀoiƌà auĐuŶ effet sur la fonctionnalité des 
transporteurs mais ils peuvent parfois altérer leur expression ou leur fonction, et donc entrainer une 
sensibilité accrue à certains composés substrats ou inhibiteurs du transporteur. 
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Abstract: Intestinal absorption and brain permeation constitute key parameters of toxicokinetics
for pesticides, conditioning their toxicity, including neurotoxicity. However, they remain poorly
characterized in humans. The present study was therefore designed to evaluate human intestine and
brain permeation for a large set of pesticides (n = 338) belonging to various chemical classes, using
an in silico graphical BOILED-Egg/SwissADME online method based on lipophilicity and polarity
that was initially developed for drugs. A high percentage of the pesticides (81.4%) was predicted
to exhibit high intestinal absorption, with a high accuracy (96%), whereas a lower, but substantial,
percentage (38.5%) displayed brain permeation. Among the pesticide classes, organochlorines (n = 30)
constitute the class with the lowest percentage of intestine-permeant members (40%), whereas that of
the organophosphorus compounds (n = 99) has the lowest percentage of brain-permeant chemicals
(9%). The predictions of the permeations for the pesticides were additionally shown to be significantly
associated with various molecular descriptors well-known to discriminate between permeant and
non-permeant drugs. Overall, our in silico data suggest that human exposure to pesticides through
the oral way is likely to result in an intake of these dietary contaminants for most of them and brain
permeation for some of them, thus supporting the idea that they have toxic effects on human health,
including neurotoxic effects.
Keywords: pesticides; toxicokinetics; intestinal absorption; brain permeation; toxicity; in silico
method; prediction
1. Introduction
Chemical pesticides constitute an important group of substances, exhibiting notably insecticide,
rodenticide, fungicide, nematicide, or herbicide properties, which are used to control and repel pests
in different fields. They can be grouped into various chemical families, including the pyrethroids,
organochlorines, carbamates, organophosphorus compounds, triazines, and neonicotinoids. Due to
their large use for agricultural, industrial, or domestic purposes, and also due to the strong persistence
of some of them, pesticides appear as widely-distributed environmental pollutants [1]. Humans are
consequently highly exposed to these chemicals—notably by an oral way—through the consumption
of food or water contaminated by pesticides [2–4]. This is probably a major health issue, owing
to the well-established toxicity of pesticides, which can trigger or favor various diseases including
cancers and neurodegenerative, metabolic, reproductive, or developmental pathologies [5,6]. Such
adverse effects are thought to reflect specific toxicodynamic properties of pesticides, such as agonistic
or antagonistic effects towards endocrine receptors, genotoxicity, the blockage of ion channels, the
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inhibition of enzymes such as acetylcholinesterase, the impairment of the redox balance, or oxidative
stress generation [7–9].
Before exerting toxicodynamic effects, pesticides have however to be absorbed by exposed
humans, notably at the gastro-intestinal level in response to oral exposure; neurotoxic ones have
additionally to cross the blood-brain barrier [10]. Such a consideration for intestinal absorption and
brain distribution is also a major concern for drugs, notably during their industrial development [11,12].
In this context, the passage of drugs across the intestinal barrier and the blood-brain barrier is usually
extensively characterized using in vitro cellular models, animal experimentation, and clinical human
pharmacokinetics studies before marketing authorization [13–15]. The intestinal absorption and
brain disposition of drugs can moreover be in silico predicted with good accuracy, using various
computer models [16–19]. Among them, SwissADME is a recent free web tool designed for predicting
pharmacokinetics parameters [20]. It notably concomitantly evaluates the intestinal and brain
permeation of drugs through an accurate predictive model that works by computing the lipophilicity
and polarity of drugs with good accuracies (83–93% for intestinal absorption and 90% for brain
permeation [21]). This physicochemical descriptors-based method, termed the BOILED-Egg method,
permits a clear and informative graphical representation of the data, and can be applied in a variety of
settings, from the filtering of chemical libraries at the early steps of drug discovery, to the evaluation of
drug candidates for development [21].
In contrast to drugs, pesticides are very poorly characterized with respect to their intestinal
and brain passage in humans. For a very limited number of them, intestinal absorption has
been characterized from pharmacokinetics studies performed with human volunteers [22]. Some
information may additionally be extrapolated from animal studies or in vitro studies [23]; however,
the animal versus human bioavailability of chemicals is known to be poorly correlated [24], making
it difficult to precisely and unambiguously predict the human absorption of pesticides from animal
data. The intestinal and brain permeations of pesticides are nevertheless important to evaluate, in
order to fully apprehend their potential toxicity, as discussed above. In this context, the use of in silico
tools may be considered a valuable and robust approach. Indeed, the great number and variety of
pesticides which have to be evaluated precludes the use of cost-effective and labor-consuming classical
pharmacokinetics in vitro or in vivo methods. Clinical pharmacokinetics studies in human subjects
with pesticides are moreover now hampered by appropriate ethical considerations [25,26]. The present
study was therefore designed to evaluate in silico the intestinal absorption and brain permeation of 338
pesticides belonging to various chemical classes, using the SwissADME web tool.
2. Materials and Methods
2.1. Pesticide Selection
The complete list of pesticides (n = 338) included in the study is shown in Table S1, while the list
of oxon metabolites of organophosphorus pesticides (n = 15) is provided in Table S2. The selection of
pesticides was driven by retaining the main members of various major chemical classes of pesticides,
i.e., the organochlorines (n = 30), the organophosphorus compounds (n = 99), the pyrethroids (n = 42),
the carbamates (n = 74), and the triazines (n = 31); miscellaneous pesticides (n = 62) belonging to
various additional classes of pesticides, such as the neonicotinoids, were also included. Most if not
all of these chemicals are included in pesticide and/or chemical data bases, such as the Hazardous
Substance Data Bank (HSDB), a Toxicology data file on the U.S. National Library of Medicine’s (NLM)
Toxicology Data Network (TOXNET) (Bethesda, MD, USA), which is freely available online [27]. They
are referenced by organizations devoted to pesticide concerns, such as, for example, the National
Pesticide Information Center (Corvallis, OR, USA), a collaboration between Oregon State University
and the U.S. Environmental Protection Agency to provide objective, science-based, and accessible
online information about pesticides [28]. They commonly exhibit insecticide, fungicide, or herbicide
properties, and correspond to registered products currently in use or banned products due to toxicity
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issues. Some pesticide metabolites or degradation by-products as well as the pesticide impurities
dibenzo-para-dioxin and 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) [29] were also included in the
list of studied chemicals.
2.2. In Silico Evaluation of Intestine and Brain Permeation
A Simplified Molecular Input Line Entry System (SMILES) was collected online for each pesticide
of the Table S1 and also for the oxon metabolites of the organophosphorus pesticides (Table S2)
through interrogating the PubChem data base (U.S. National Library of Medicine) [30]; they are
indicated in Table S1 for each pesticide and in Table S2 for each oxon organophosphorus pesticide.
The list of SMILES was then entered in the online SwissADME web tool for generating a prediction
of the gastrointestinal absorption (high or low) and brain penetration (yes or no). These predictions
were done using the BOILED-Egg method, which corresponds to a descriptive graphical approach
discriminating between intestinal well-absorbed and intestinal poorly absorbed molecules, and
between brain-permeant and brain non-permeant molecules. This method is primarily based on two
parameters: (1) the lipophilicity of chemicals, evaluated from partition-coefficient (P) by a LogP value
calculated according to the Wildman–Crippen method (WLogP), and (2) their polarity, determined
by a calculated topological polar surface area (tPSA) value. A prior analysis of human absorption
and brain permeation databases for drugs has allowed us to delineate two ellipsoidal regions (one for
intestine permeation and one for brain permeation, which are not mutually exclusive) on the graph
WLogP versus tPSA [21]. The compounds included in these ellipses are predicted to display high
intestinal absorption, i.e., the fraction absorbed (Fa) is ≥0.30, with Fa equal to the amount of absorbed
chemical/amount of ingested chemical, or brain permeation, i.e., the brain-blood concentration ratio is
≥1 (the LogBB, defined as the logarithm of the ratio of the drug concentration in the brain versus that in
the blood, is therefore ≥0) [20]. Such predictions have been previously performed with good accuracy
(around 90%) for drugs [21]. The ellipsoidal regions defining the intestine and brain permeation
were drawn as initially reported in [21] using the software R (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) [31]); the specific R code used is shown in Appendix A.
2.3. Association of Pesticide Physicochemical Parameters and Predicted Permeation across Intestinal or
Blood-Brain Barriers
Physicochemical parameters such as molecular weight, the number of heavy atoms, the number
of aromatic heavy atoms, the number of rotatable bonds, the number of H-bond acceptors, the number
of H-bond donors, the fraction of carbon bond saturation (Csp3), i.e., the number of sp3 hybridized
carbons/total carbon count, the solubility (S) parameter LogS (Silicos-IT), the lipophilicity parameter
LogP predicted using the additive XLogP3 method [32], and the molar refractivity were given for
each pesticide by the online SwissADME web tool. Additional basic molecular descriptors such as
the mean atomic van der Waals volume, the mean atomic polarizability, and the number of nitrogen
and oxygen atoms were obtained using the Dragon 7.0 software (Talete, Milano, Italy), as previously
described in [33]. The values of each of these parameters were next compared between the predicted
intestine or brain-permeant and non-permeant pesticides by the Student’s t test, in order to determine
the nature of the physicochemical parameters that may be associated with the predicted intestine or
brain permeation of the pesticides. The criterion of significance was p < 0.05.
2.4. Confrontation of Predicted and Measured Human Intestinal Absorption Values for Some Pesticides
The curation of measured human intestinal absorption for pesticides was performed through
searching available pharmacokinetics studies related to the oral administration of pesticides in human
subjects. For this purpose, PubMed (US National Library of Medicine) [34] and HSDB [27] were
interrogated online for each pesticide included in the study. The Fa values were directly collected
when they were provided in human pharmacokinetics studies, or were estimated from the excreted
fraction in urine of the ingested dose of pesticide. When the Fa values were given as a range of values
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for one ingested dose, the median value was retained. When different Fa values were reported for
one pesticide in various studies and/or for different ingested doses, the mean value was retained.
The pesticides were considered as exhibiting high or low measured intestinal absorption when the
measured experimental Fa was ≥0.30 or <0.30, respectively. The measured and predicted intestinal
absorption was then compared for each considered pesticide. Accuracy of the prediction was finally
determined using the following equation:
Accuracy (%) = Total number of pesticides with identical predicted and measured intestinal absorptionTotal number of studied pesticides × 100
3. Results
3.1. Prediction of Intestinal and Brain Permeation of Pesticides
The predictions of intestinal absorption and brain permeation were determined using the
tPSA/WLogP-based graphical BOILED-Eggmethod included in the SwissADME tool and are indicated
for each pesticide in Table S1. When considering the total number of pesticides (n = 338), 275 pesticides
(81.4% of pesticides) exhibited a predicted high intestinal absorption, as demonstrated by their location
inside the grey ellipse defining intestinal absorption (Figure 1). A lower number of pesticides
(n = 130, representing 38.5% of pesticides) is comprised inside the yellow ellipse corresponding
to brain-permeant molecules (Figure 1), and can therefore be predicted to show brain permeation.
Essentially, all of the pesticides predicted to enter the brain also displayed a predicted high intestinal
absorption. This was expected, owing to the fact that the brain permeation-related ellipse defined by
the BOILED-Egg method is almost entirely comprised into the intestine permeation ellipse (Figure 1).
Only the organochlorine lindane was predicted to display low intestinal absorption, but high brain
permeation (Table S1).
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Figure 1. Graphical distribution of pesticides using the BOILED-Egg predictive model for intestine
and brain permeation. Each pesticide corresponds to a small black circle. The grey region is the
physicochemical space of pesticides (n = 275) predicted to exhibit high intestinal absorption, and the
yellow region is the physicochemical space of pesticides (n = 130) predicted to permeate the brain.
Abbreviation: topological polar surface area (tPSA). WLogP: LogP value calculated according to the
Wildman–Crippen method.
The graphical prediction of intestine absorption and brain permeation by the pesticide classes
is shown in Figure 2. The percentage of predicted intestine-permeant molecules was very high for
the triazines (100% permeant) and the carbamates (99% permeant); high for the organophosphorus
pesticides (82% permeant), the miscellaneous pesticides (77% permeant), and the pyrethroids (71%
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permeant); and lower for the organochlorines (40% permeant) (Figure 3). Organochlorines such as
aldrin, chlordane, dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT), heptachlor, and lindane, which failed to
successfully meet the criteria for high intestinal absorption, were those with a null value for tPSA
and a high WLogP value (Table S1 and Figure 2), indicating that they correspond to highly lipophilic
non-polar chemicals. With respect to the prediction of brain permeation, the chemical class with
the highest percentage of permeant pesticides was the carbamates (77% permeant), followed by the
pyrethroids (41% permeant), the organochlorines (40%), the miscellaneous pesticides (39% permeant),
the triazines (36% permeant), and the organophosphorus compounds (9% permeant) (Figure 3).
Pesticides from the carbamate, triazine and organophosphorus pesticide classes, which were predicted
to be brain non-permeant, display globally higher tPSA values than their permeant counterparts
(Figure 2), thus suggesting that they correspond to more polar chemicals.                         
 
                        ‐  
                           
                             
                             
                           
           
Figure 2. Graphical distribution of pesticides according to chemical classes using the BOILED-Egg
predictive model for intestine and brain permeation. Each member of a chemical pesticide class
corresponds to a small black circle. The grey region is the physicochemical space of pesticides predicted
to exhibit high intestinal absorption, and the yellow region is the physicochemical space of pesticides
predicted to permeate the brain. tPSA: Topological polar surface area; WLogP: LogP value calculated
according to the Wildman–Crippen method.
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Figure 3. Percentage of predicted intestine- and brain-permeant molecules for the main chemical
classes of pesticides.
Some organophosphorus pesticides require metabolic bioactivation to be maximally active [35,36].
Organophosphorus oxon metabolites, formed notably upon the action of hepatic cytochromes P-450,
have thus been shown to exert potent irreversible anti-acetylcholinesterase activity and to cause
neurotoxicity [37]. The passage of such oxon metabolites across the blood-brain barrier is therefore
important to consider, in addition to that of the parent molecules. The prediction of brain permeation
was therefore performed for oxon metabolites from 15 different organophosphorus pesticides using
the BOILED-Egg method. As shown in Table 1, none of the parent organophosphorus compound was
predicted to cross the blood-brain barrier. By contrast, three oxon metabolites were predicted to do it
(Table 1), resulting however in a rather low percentage of brain-permeant oxon metabolites (20%).
Table 1. Prediction of brain permeation for organophosphorus oxon metabolites and parent
pesticide molecules 1.
Organophosphorus Pesticide
Brain Permeation Prediction
Parent Molecule Oxon Metabolite
Bensulide No No
Chlorpyrifos No Yes
Chlorpyrifos-methyl No Yes
Coumaphos No No
Diazinon No No
Ethion No No
Fenthion No No
Fonofos No Yes
Malathion No No
Methyl-parathion No No
Parathion No No
Phorate No No
Phosmet No No
Sulprofos No No
Terbufos No No
1 Prediction was based on tPSA/WLogP-based graphical BOILED-Egg method.
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3.2. Pesticide Physicochemical Parameters Associated with the Prediction of Intestinal or Brain Permeation
The values of different physicochemical parameters were first compared between the predicted
intestine permeant and non-permeant pesticides. As indicated in Table 2, various parameters such
as molecular weight, mean atomic van der Waals volume, mean atomic polarizability, number of
heavy atoms, LogS, XLogP3, and molar refractivity were found to discriminate between predicted
intestine-permeant and non-permeant pesticides with a high level of significance (p < 0.0001). The
predicted intestine-permeant pesticides have thus notably lower molecular weight, mean atomic van
der Waals volume, mean atomic polarizability, XLogP3-related lipophilicity, and molar refractivity
than predicted non-permeant counterparts, whereas they exhibit higher solubility. Other parameters,
such as the number of rotatable bonds and the number of H-bond acceptors, also differentiate
permeant and non–permeant pesticides, but with a more moderate level of significance, whereas
the parameters fraction Csp3, number of aromatic heavy atoms, and number of H-bond donors fail to
do it (Table 2). When these molecular descriptors were applied to one particular class of pesticides,
such as the organochlorine class, which approximately comprises similar proportions of predicted
intestine-permeant and non-permeant chemicals (Figure 3), only XLogP3, LogS, the number of H-bond
acceptors, and the number of H-bond donors reached significant levels (Figure S1). The parameter
tPSA also highly discriminates intestine-permeant and non-permeant organochlorines (Figure S1),
whereas it fails to do it for the whole set of pesticides (Table 2).
Table 2. Physicochemical parameters of pesticides (n = 338) predicted to exhibit low or high
intestinal absorption 1.
Physicochemical Parameter
Parameter Value (Mean± SD)
Low Intestinal
Absorption (n = 63
Pesticides)
High Intestinal
Absorption (n = 275
Pesticides)
Significance 2
Molecular weight (g/mol) 420.4 ± 145.4 284.0 ± 79.3 S (p < 0.0001)
Mean atomic van der Waals volume 0.7 ± 0.1 0.6 ± 0.1 S (p < 0.0001)
Mean atomic polarizability 0.8 ± 0.5 0.7 ± 0.1 S (p < 0.0001)
Number of heavy atoms 24.2 ± 11.4 18.0 ± 5.3 S (p < 0.0001)
Number of aromatic heavy carbons 6.6 ± 6.3 5.5 ± 4.4 NS (p = 0.1050)
Fraction Csp3 0.5 ± 0.3 0.5 ±0.3 NS (p = 0.7335)
Number of rotatable bonds 6.2 ± 4.2 5.4 ± 2.2 S (p = 0.0252)
Number of H-bond acceptors 4.5 ± 4.3 3.5 ± 1.6 S (p = 0.0031)
Number of H-bond donors 0.4 ± 0.9 0.6 ± 0.8 NS (p = 0.0550)
LogS (Silicos-IT) −6.0 ± 2.5 −3.8 ± 1.9 S (p < 0.0001)
XLogP3 5.2 ± 2.1 3.1 ± 1.8 S (p < 0.0001)
Molar refractivity 97.4 ± 37.6 73.2 ± 19.9 S (p < 0.0001)
tPSA (Å2) 68.1 ± 61.3 70.3 ± 27.7 NS (p = 0.6675)
1 Prediction was based on the tPSA/WLogP-based graphical BOILED-Egg method; 2 S, statistically significant
between pesticides displaying predicted low or high intestinal absorption (p < 0.05); NS, not statistically significant
(p ≥ 0.05).
With respect to the prediction of brain permeation for pesticides, the molecular weight, the number
of rotatable bonds, and the number of H-bond acceptors, as well as tPSA, constitute discriminative
physicochemical parameters with a high level of significance (p < 0.0001) (Table 3). The predicted
brain-permeant pesticides display thus a lower molecular weight, number of rotatable bonds, number
of H-bond acceptors, and tPSA than their non-permeant counterparts. The number of heavy atoms and
molar refractivity also differentiate predicted permeant and non-permeant pesticides, but with a lower
level of significance (Table 3). The number of nitrogen and oxygen atoms, which is recognized
as one of the main parameters to consider for brain penetration [38], was additionally highly
significantly (p < 0.0001) lower for pesticides predicted to be brain-permeant than for their brain
non-permeant counterparts.
Int. J. Environ. Res. Public Health 2017, 14, 708 8 of 17
Table 3. Physicochemical parameters of pesticides (n = 338) predicted to display brain or no
brain permeation 1.
Physicochemical Parameter
Parameter Value (Mean± SD)
No-Brain Permeation
(n = 208 Pesticides)
Brain Permeation
(n = 130 Pesticides)
Significance 2
Molecular weight (g/mol) 332.2 ± 120.2 273.1 ± 74.6 S (p < 0.0001)
Mean atomic van der Waals volume 0.7 ± 0.1 0.6 ± 0.1 S (p = 0.0225)
Mean atomic polarizability 0.7 ± 0.3 0.7 ± 0.1 NS (p = 0.0510)
Number of heavy atoms 20.0 ± 8.3 17.8 ± 4.8 S (p = 0.0061)
Number of aromatic heavy carbons 5.9 ± 5.2 5.4 ± 4.2 NS (p = 0.3634)
Fraction Csp3 0.5 ± 0.3 0.5 ± 0.3 NS (p = 0.4746)
Number of rotatable bonds 6.0 ± 2.9 4.8 ± 2.2 S (p < 0.0001)
Number of H-bond acceptors 4.3 ± 2.7 2.8 ± 1.3 S (p < 0.0001)
Number of H-bond donors 0.6 ± 0.9 0.6 ± 0.7 NS (p = 0.6422)
LogS (Silicos-IT) −4.2 ± 2.5 −4.1 ± 1.6 NS (p = 0.6153)
XLogP3 3.6 ± 2.4 3.4 ± 1.4 NS (p = 0.4395)
Molar refractivity 81.1 ± 29.1 72.2 ± 18.4 S (p = 0.0021)
tPSA (Å2) 83.3 ± 39.2 48.5 ± 15.2 S (p < 0.0001)
Number of N and O atoms 4.4 ± 2.5 3.4 ± 1.2 S (p < 0.0001)
1 Prediction was based on the tPSA/WLogP-based graphical BOILED-Egg method; 2 S, statistically significant
between predicted brain- and non-brain-permeant pesticides (p < 0.05); NS, not statistically significant (p ≥ 0.05).
3.3. Confrontation of Predicted and Measured Human Intestinal Absorption for Some Pesticides
The prediction of human intestinal absorption determined from the tPSA/WLogP-based graphical
BOILED-Egg method was finally compared with the measured intestinal absorption for a limited
number of pesticides (n = 25) belonging to various chemical classes of pesticides, and for which human
pharmacokinetics data are available. The threshold retained for predicted and measured high intestinal
absorption was the same, i.e., Fa ≥ 0.30. As shown in Table 4, the prediction for almost all of the
considered pesticides (n = 24) was confirmed with human experimental data. The accuracy of the
prediction was consequently found to correspond to 96%.
4. Discussion
Human intestinal absorption and human brain distribution correspond to key steps of pesticide
toxicokinetics, but remain poorly characterized. In the present study, we have used a recent and original
web tool, i.e., SwissADME, previously developed and validated for drugs [20], for investigating in silico
the human intestine and brain permeation of 338 various pesticides belonging to the main chemical
classes of pesticides. Our results showed that a large proportion of pesticides (more than 80%) is
predicted to be highly absorbed by the human gastro-intestinal tract. This supports the idea that
human exposure to pesticides through the oral way, which commonly occurs via the ingestion of
contaminated food or water, is likely to result in an intake of these environmental contaminants. This
may ultimately favor their deleterious effects towards human health, including endocrine disruption
and carcinogenic effects [5]. In addition, a notable, although minor, proportion of pesticides (around
38%) is predicted to permeate the brain, which may support the well-established idea that pesticides
have neurotoxic effects [39].
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Table 4. Comparison of measured and predicted human intestinal absorption for some pesticides.
Pesticide Class
Intestinal Absorption 1
Determined from
Pharmacokinetics Studies
Predicted by
SwissADMEWebtool
Cypermethrin Pyrethroid High (Fa = 0.40 [40,41]) High
Deltamethrin Pyrethroid High (Fa > 0.48 [42,43]) High
Permethrin Pyrethroid High (Fa ≥ 0.32 [44]) High
Bendiocarb Carbamate High (Fa ≥ 0.99 [45]) High
Pirimicarb Carbamate High (Fa = 0.74 [46]) High
Molinate Carbamate High (Fa > 0.40 [22]) High
Propoxur Carbamate High (Fa > 0.37 [47,48]) High
DDT 2 Organochlorine Low (Fa = 0.15 [49]) Low
Pentachlorophenol Organochlorine High (Fa > 0.86 [50]) High
TCDD 2 Organochlorine High (Fa > 0.87 [51]) Low
Chlorpyrifos Organophosphorus compound High (Fa = 0.82 [52,53]) High
Diazinon Organosphosphorus compund High (Fa > 0.66 [54]) High
Dichlorvos Organophosphorus compound High (Fa > 0.36 [55]) High
Dimethoate Organosphosphorus compound High (Fa = 0.86 [56,57]) High
Fenitrothion Organophosphorus compound High (Fa = 0.81 [58]) High
Parathion Organophosphorus compound High (Fa > 0.46 [59]) High
Propetamphos Organophosphorus compound High (Fa > 0.41 [60]) High
2,4,5-T 2 Miscellaneous High (Fa > 0.89 [61]) High
2,4-D 2 Miscellaneous High (Fa = 0.85 [62,63]) High
Fluazifop-butyl Miscellaneous High (Fa = 0.88 [64]) High
MCPA 2 Miscellaneous High (Fa > 0.55 [65]) High
Paraquat Miscellaneous Low (Fa ≤ 0.05 [66]) Low
Picloram Miscellaneous High (Fa = 0.91 [67]) High
Triclopyr Miscellaneous High (Fa > 0.82 [68]) High
Warfarine Miscellaneous High (Fa > 0.93 [69]) High
1 Human intestinal absorption is considered high when Fa ≥0.30 and low when Fa <0.30; 2 DDT,
dichlorodiphenyltrichloroethane; TCDD, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin; 2,4,5-T, 2,4,5-trichlorophenoxyacetic
acid; 2,4-D, 2,4-dichlorophenoxyacetic acid; MCPA, 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid.
The prediction of intestinal absorption of pesticides performed with the SwissADME/
BOILED-egg method was interestingly validated with absorption data from human toxicokinetics
studies, with an accuracy of 96%. Even if the available measured data from the human studies are
unfortunately limited (n = 25), and rather unbalanced, i.e., most of them (n = 23) reporting high
intestinal absorption of pesticides (Table 4), this validation is worth noting. A similar high accuracy
(83–93%) has also been reported for the prediction of human intestine absorption by the SwissADME
tool for a large data set of drugs [21]. In addition, pesticides predicted to display high intestinal
permeation exhibit a profile of physicochemical parameters, i.e., reduced molecular weight, van der
Waals volume, and polarizability, and increased solubility, which is well-known to favor the high
intestinal absorption of drugs and chemicals [70–72]. This supports the relevance of the in silico
prediction. In particular, the size of the drug molecule affects absorption. Smaller molecular weight
drugs are consequently absorbed better compared to larger ones [73]. Indeed, as molecular size
increases, a larger cavity must be formed in water to be soluble. Increasing the size also impedes
passive diffusion through the tightly packed aliphatic side chains of the lipid bilayer membrane.
Moderately lipophilic drugs, i.e., drugs with LogP < 5, are additionally more absorbed than highly
lipophilic drugs [74]; in agreement with this rule, in silico predicted high intestine-permeant pesticides
have significantly lower LogP (estimated notably by the XlogP3 value in the present study) than
their non-permeant counterparts. It should however be kept in mind that each physicochemical
parameter, when separately considered, may fail to unambiguously predict intestine permeation,
thus highlighting the relevance of combining two parameters as is done in the BOILED-Egg method.
Finally, the in vitro measurement of transport across human intestinal Caco-2 cells for some pesticides,
such as the neonicotinoids acetamiprid and imidacloprid, have revealed high apparent permeability
coefficients [75,76] consistent with in vivo absorption with 100% efficiency, and thus with the in silico
prediction of high absorption for these two pesticides (Table S1).
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The prediction of brain permeation for pesticides cannot, unfortunately, be validated by human
experimental pharmacokinetics data, owing to the quasi-absence of such data in the scientific literature
and pesticide database. Nevertheless, the fact that the BOILED-Egg method predicts drug transfer
across the blood-brain barrier with high accuracy [21] supports the relevance of this method for other
chemicals such as pesticides. In addition, some physicochemical parameters significantly associated
with the prediction of brain permeation for pesticides, such as a reduced tPSA and the number of
nitrogen and oxygen atoms, are well-established factors favoring the permeation of drugs into the
brain. Indeed, drugs entering the brain typically have a tPSA value of less than 60–70 Å2 [77] and
a number of nitrogen and oxygen atoms less than or equal to five [38]. In silico predictions of brain
passage were moreover supported by in vitro or in vivo data for some pesticides. The pyrethroid
deltamethrin, predicted to be brain non-permeant (Table S1), has thus been shown to accumulate
relatively poorly in human brain endothelial hCMEC/D3 cells [78]; whereas paraquat, also predicted
to be brain non-permeant (Table S1), is excluded by the blood-brain barrier in the primate rhesus
macaque [79].
Even if most of the pesticides are predicted to exhibit high intestine absorption, some of them,
notably the organochlorines aldrin, chlordane, DDT, heptachlor, and lindane, are predicted to display
low intestine absorption. Such intestine non-permeant organochlorines are highly lipophilic non-polar
chemicals; they do not comprise H-bond acceptors or donors, in contrast to intestine-permeant
organochlorines (Figure S1). This lack of potential H-bonds for the non-permeant organochlorines is
consistent with their low solubility, probably contributing to their predicted poor intestinal absorption.
It is noteworthy that the marked lipophilicity of the organochlorines also results in long-term storage
in fat tissue and low excretion [80]. Therefore, the organochlorines, although some of them poorly
absorbed, may nevertheless accumulate in an organism. These persistent organic pollutants may
consequently reach cellular levels for which toxic effects, notably metabolic or endocrine effects, are
suspected to occur [81,82]. In addition, the fact that the dietary intake of lipophilic organic chemicals
such as organochlorines may occur primarily via adsorption to mixed dietary lipid micelles has to be
considered [83,84]. Such a process may notably contribute to the intestine permeation of TCDD, thus
explaining the discordance between the high measured intestine absorption of this organochlorine [51]
and the prediction of low absorption by the BOILED-Egg method (Table 4).
It is noteworthy that the percentage of brain-permeant pesticides (less than 40%) is approximately
twice as low as that of their intestine-permeant counterparts (more than 80%). This probably reflects
the fact that the physicochemical criteria for entering the brain are more stringent than those required
for intestinal absorption. In particular, concerning polarity, the tPSA value has to be ideally less
than 60–70 Å2 for brain permeation, whereas the tPSA threshold is higher, i.e., 120 Å2, for oral
absorption [77]. Organophosphorus pesticides are consequently predicted, for most of them, to be
not brain-permeant, owing to their relatively high tPSA values (Figure 2); the bioactive metabolites of
organophosphorus compounds, such as oxons-relatedmolecules, are also rather poorly brain-permeant
(Table 1). Similarly, the carbamates and triazines exhibiting substantial tPSA values are predicted to not
cross the blood-brain barrier (Figure 2). It should be however kept in mind that the organophosphorus
pesticides are suspected to cause neurotoxicity, including delayed neuropathies and long-term
effects [85,86], which may appear as contradictory with the fact that they are predicted to be not
brain-permeant. Such an apparent discrepancy may be due to the threshold retained for predicting a
brain non-permeant chemical by the BOILED-egg method, i.e., LogBB < 0, whereas other studies have
retained a less stringent threshold (LogBB < −1) for compounds poorly distributed in the brain [87–89].
In this context, it may be hypothesized that at least some of the organophosphorus pesticides can
in fact partly access the brain, with LogBB values comprised between −1 and 0 (−1 < LogBB < 0),
which may be compatible with their neurotoxicity. The fact that a LogBB equal to −0.09 has been
measured for the organosphosphorus parathion in pigs probably supports this hypothesis [90]. Besides,
organophosphorus pesticides such as chlorpyrifos and malathion directly alter the functional integrity
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of the blood-brain barrier [91–93]. Such a disruption of this blood-tissue barrier may secondarily result
in the enhanced passage of organophosphorus pesticides in the central nervous system.
It is noteworthy that the BOILED-Egg method-based prediction of drug passage across the
intestine and the blood-brain barrier does not directly take into account the potential implication
of the influx or efflux of drug transporters [21]. However, there is now increasing evidence that
such membrane transporters may interact with various pesticides [94], including organophosphorus
compounds, organochlorines, paraquat, and pyrethroids [33,95–98]. In particular, the putative
transport of pesticides at the intestinal level by ATP-binding cassette (ABC) efflux transporters such as
P-glycoprotein (ABCB1) and the breast cancer resistance protein (BCRP, ABCG2) has probably to be
taken into account [99]. Indeed, the low doses of pesticides contained in food are unlikely to saturate
these efflux pumps, in contrast to the high doses of administrated drugs. The P-glycoprotein and/or
BCRP-mediated efflux of pesticides at the apical pole of intestinal cells may consequently efficiently
prevent their absorption by actively repelling them into the lumen of the intestine. Solute carrier (SLC)
transporters acting as influx transporters may also have to be considered for the intestinal transport of
some pyrethroids [100].
If intestinal absorption and brain penetration constitute key steps of pesticide toxicokinetics
in response to oral exposure, other parameters have to be taken into account for more globally
considering pesticide disposition in the human organism. This is notably the case for metabolism
and/or excretion processes, which may occur rapidly and extensively, notably for first-pass hepatic
metabolism, thus resulting in the relatively short half-lives of some pesticides. This may concern
pyrethroids and organophosphorus insecticides, which are subjected to many metabolic pathways
mediated by various xenobiotic metabolizing enzymes [101,102]. By contrast, organochlorine pesticides
are thought to be less metabolized, and therefore appear to be more stable in the organism. Storage in
some compartments, such as adipose tissue, may additionally play a major role in the toxicokinetics of
pesticides, notably for themost lipophilic of them, such as the organochlorines [103], as discussed above.
Binding to proteins, including plasma proteins, is also a key parameter to consider, as only the free
fraction of pesticides is presumed to exert toxicodynamic effects and to be handled by pharmacokinetics
effectors such as drug transporters and drug metabolizing enzymes. The chirality of pesticides may
also have to be taken into account, as reported for drugs [104]. Entero-hepatic circulation, which occurs
for some pesticides such as the carbamates and organochlorines [103,105], may additionally deserve
attention. Moreover, the formulation of pesticides may constitute a feature influencing their intestinal
absorption, notably for the organosphosphorus insecticides [52,106]. The fact that humans are usually
exposed to a mixture of pesticides [107] may also affect their intestinal absorption, owing to possible
pesticide–pesticide interactions with respect to drug transporters, as already described for drug–drug
interactions [108]. Finally, the nature of the diet may interfere with the passage of pesticides across the
intestinal barrier, as previously shown for the intestinal absorption of drugs [109].
Computer-based methods based on molecular descriptors such as lipophilicity and polarity,
initially developed for drugs [16], may be useful for predicting not only pesticide intestine and
brain permeation, as described in the present study, but also for evaluating other pharmacokinetics
parameters such as metabolism and clearance, as well as the biological effects of pesticides. More
globally, in silico methods and computational systems biology probably represent promising ways
for assessing pesticide toxicity and risk, notably in humans [110–113]. However, further studies
are required to fully validate in silico approaches, notably with respect to the realistic conditions
of environmental exposure to pesticides, i.e., low and/or chronic doses of mixtures of pesticides.
In particular, in silico methods are likely to be compared with other non-animal approaches, such as
in vitro methods, for human toxicokinetics in risk evaluations of pesticides [10,114].
5. Conclusions
The analysis of a large set of pesticides (n = 338) belonging to various main chemical classes
using an online tool in silico predicting human intestine and brain permeation indicated that a high
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percentage of pesticides (81.4%) was predicted to exhibit high intestinal absorption with a high accuracy
(96%), whereas a lower, but substantial, percentage (38.5%) displayed brain permeation. Such data
suggest that human exposure to pesticides through the oral way is likely to result in the intake of
these environmental contaminants for most of them and brain permeation for some of them, thus
supporting the well-established toxicity, including neurotoxicity, of pesticides for human health. They
also highlight the interest of computational approaches for assessing pesticide pharmacokinetics and
toxicity in humans.
Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/1660-4601/14/7/708/s1,
Figure S1: Comparison of physicochemical parameters of organochlorines (n = 30) predicted to display low
or high intestinal absorption; Table S1: Pesticides-dataset; Table S2: Oxon organophosphorus pesticides-dataset.
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Appendix A
R code used for drawing ellipsoidal regions defining intestine and brain permeation according to
the graphical BOILED-Egg method.
library("plotrix")myW = 1200
myH = 1000
ps = 6
jpeg(width = myW, height = myH, "ALL.05.png", res = "300", pointsize = ps)
dataAll = read.table("20170530_pesticides_swissadme.csv", sep = "t",header = T, dec = ",")
datasize = read.table("20170530_pesticides_swissadme.csv", sep = "t",header = T, dec = ",")
plot(datasize$TPSA, datasize$WLOGP, col=rgb(1,1,1), xlab = "tPSA (A2)", ylab = "WLog P")
draw.ellipse(71.051, 2.292, 142.081/2, 8.740/2, −1.031325, deg = TRUE, col = "grey")
draw.ellipse(38.117, 3.177, 82.061/2, 5.557/2, −0.171887, deg = TRUE, col = "yellow")
points(dataAll$TPSA, dataAll$WLOGP, cex=0.5)
draw.ellipse(71.051, 2.292, 142.081/2, 8.740/2, -1.031325, deg = TRUE)
dev.off()
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The plastic component bisphenol A (BPA) is suspected to exert deleterious effects towards humanhealth and tar-
gets various cellular and molecular pathways, including activity of ATP-binding cassette drug transporters. The
present study was designed to determine whether BPA and some derivatives, like its substitutes bisphenol F
(BPF) and bisphenol S (BPS) and the flame retardant tetrabromobisphenol A (TBBPA), may additionally interact
with solute carrier (SLC) drug transporters. Activities of the various following SLC transporterswere inhibited in a
major way (by N60%) by 100 μM bisphenols: OCT1 and MATE1 (by BPA and TBBPA), OATP1B1 (by BPA, BPF and
TBBPA), OATP1B3 and NTCP (by TBBPA) and OAT3 (by BPA, BPF, BPS and TBBPA); by contrast, activities of other
transporters were not impacted (MATE2-K) or were stimulated (notably OCT1 by BPS and OCT2 by BPF). Trans-
porter inhibitions due to bisphenols were concentrations-dependent, with half maximal inhibitory concentra-
tions (IC50) ranging from 0.5 μM to 73.5 μM. BPA was finally shown to be not transported by OAT3, although
inhibiting this transporter in a competitive manner. Taken together, these data indicate that bisphenols interact
with SLC transporters, at concentration levels however rather higher than those occurring in humans in response
to environmental exposure.
© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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1. Introduction
Bisphenol A (BPA) is a synthetic chemical, largely used as a
monomere in the production of polycarbonate plastics and epoxy
resins, and by this way among the highest-volume chemicals produced
worldwide. BPA is found in many consumer products, including food
containers, paper products like thermal paper, water pipes and medical
equipment (Halden, 2010). Humans are consequently widely exposed
to this chemical, via dietary and non-dietary sources (Kang et al.,
2006). Importantly, such an exposure is now thought to cause various
deleterious effects for health (Rochester, 2013; Srivastava et al., 2015).
BPA, through acting as a xeno-estrogen (Ben-Jonathan and Steinmetz,
1998), may thus exert reproductive and developmental toxicity
(Golub et al., 2010; Peretz et al., 2014); it may also contribute to meta-
bolic and cardiovascular diseases (Lang et al., 2008), may impair immu-
nity (Jochmanova et al., 2015) and is suspected to have carcinogenic
properties (Thompson et al., 2015). Such toxic effects have led to
governmental restrictive regulations on the production and usage of
BPA in North America and the European Union (Birnbaum et al.,
2013). This also stimulates the development and production of alterna-
tive substances to replace BPA in a myriad of applications. Among such
BPA substitutes, bisphenol analogues like bisphenol F (BPF) and
bisphenol S (BPS) are major ones, even if they exhibited estrogenic
and/or anti-androgenic activities similar to those of BPA (Chen et al.,
2016). Endocrine-disrupting effects have additionally been reported
for tetrabromobisphenol A (TBBPA), another bisphenol derivative,
widely used as a brominated flame retardant in printed circuit boards
and to which humans are also highly exposed (Birnbaum and Staskal,
2004).
Besides classical nuclear estrogen receptor alpha and beta, various
molecular targets of BPA have been described, notably at the plasma
membrane level. BPA thus interacts with ion channels and ATP-binding
cassette (ABC) membrane transporters (Deutschmann et al., 2013;
Soriano et al., 2016), suggesting that transport across plasmamembrane
may represent one of the cellular processes with which bisphenols in-
terfere. In this context, it is noteworthy that main ABC drug efflux
pumps have been shown to be targeted by bisphenols. Breast cancer re-
sistance protein (BCRP/ABCG2) activity is thus inhibited by BPA and
TBBPA (Dankers et al., 2013). TBBPA additionally inhibits P-glycoprotein
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(ABCB1), multidrug resistance-associated protein (MRP) 1 (ABCC1) and
MRP4 (ABCC4) (Dankers et al., 2013). By contrast, BPA stimulates P-gly-
coprotein activity (Jin and Audus, 2005), without however affecting P-
glycoprotein expression (Peyre et al., 2014), whereas levels of other
drug detoxifying proteins like hepatic cytochromes P-450 may be im-
paired by BPA, but not by TBBPA (Germer et al., 2006; Vrzal et al.,
2015). Importantly, BPA, but not TBBPA, is transported by BCRP
(Dankers et al., 2013); BPA is also a potential substrate for MRP2
(ABCC2) and MRP3 (ABCC3) (Mazur et al., 2012). These drug efflux
pumps may therefore participate in the elimination of BPA and conju-
gated BPAmetabolites, notably at the liver level (Moscovitz et al., 2016).
In addition to interacting with membrane ABC drug transporters,
bisphenols may interact with activity of solute carrier (SLC) drug trans-
porters. The fact that BPA has been recently shown to inhibit activity of
organic anion transporting polypeptide (OATP/SLCO) 1d1 (Slco1d1) in
zebrafish fully supports this hypothesis (Popovic et al., 2014). Such po-
tential interactions of bisphenolswith SLC transporters remain however
very poorly characterized, although SLC drug transporters represents
key-actors of xenobiotic elimination pathway, notably in the liver and
kidney (Giacomini et al., 2010; Lecureur et al., 2000). Most of SLC drug
transporters primarilymediate drug uptake and, by thisway and in con-
cert with ABC transporters, they control intracellular levels of drugs, no-
tably in hepatocytes (Planchamp et al., 2007). Their inhibition may be
the source of numerous drug-drug interactions (DDI) (Koepsell, 2015;
Shitara et al., 2005). The present study was therefore designed to ana-
lyze the possible interactions of various environmentally relevant
bisphenols, i.e., BPA, BPF, BPS and TBBPA, with activities of main
human SLC drug transporters notably expressed in the liver, i.e., organic
cation transporter (OCT) 1 (SLC22A1), OATP1B1 (SLCO1B1), OATP1B3
(SLCO1B3), sodium/taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP/
SLC10A1) and multidrug and toxin extrusion protein (MATE) 1
(SLC47A1), or in the kidney, i.e., OCT2 (SLC22A2), organic anion trans-
porter (OAT) 1 (SLC22A6), OAT3 (SLC22A7) and MATE2-K (SLC47A2).
Our data indicate that most of these SLC transporters constitute targets
for bisphenols, especially for BPA and TBBPA.
2. Materials and methods
2.1. Chemicals and reagents
BPA, BPF, BPS and TBBPA were provided by Sigma-Aldrich (Saint-
Quentin Fallavier, France), aswell as verapamil, probenecid, fluorescein,
bromosulfophthalein (BSP) and amitriptyline. Chemical structures of
bisphenols are shown in Fig. 1. Some of their basicmolecular properties,
including molecular weight, LogP predicted using the XLogP3 method
(Cheng et al., 2007), counts of hydrogen bond donors, hydrogen bond
acceptors and rotatable bonds, and topological polar surface area,
were given by PubChem database (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
) and are indicated in Supplementary Table 1. [1-14C]-tetra-ethylammo-
nium bromide (TEA) (sp. act. 3.5 mCi/mmol), [6, 7-3H(N)] estrone-3-
sulfate (E3S) (sp. act. 57.3 Ci/mmol), [3H(G)]-taurocholic acid (TC)
(sp. act. 5.0 Ci/mmol), p-[glycyl-1-14C]-aminohippuric acid (PAH) (sp.
act. 50.4 Ci/mmol) and [bis 2,6-3H]-BPA (sp. act. 51.0 Ci/mmol) were
from Perkin-Elmer (Boston, MA, USA). All other chemicals and reagents
were commercial products of the highest purity available.
2.2. Cell culture
HEK293 cells overexpressing OCT1 (HEK-OCT1 cells), OCT2 (HEK-
OCT2 cells), MATE1 (HEK-MATE1 cells), MATE2-K (HEK-MATE2-K
cells) or NTCP (HEK-NTCP cells) and control HEK293 cells (HEK-
MOCK cells), whose generation and functional characterization have al-
ready been described (Jouan et al., 2014; Le Vee et al., 2015; Mayati et
al., 2015; Sayyed et al., 2016), were routinely cultured in DMEMmedi-
um supplemented with 10% fetal calf serum (v/v), 20 IU/mL penicillin,
20 μg/mL streptomycin, 1% (vol/vol) MEM non-essential amino acids
solution (Life Technologies) and 1 μg/mL insulin. HEK293 cells overex-
pressing OAT1 (NM_004790) (HEK-OAT1 cells) or OAT3
(NM_004254) (HEK-OAT3 cells) were prepared by transduction of
HEK293 cells by a lentiviral pLV-EF1-hOAT1-hPGK-GFP or pLV-EF1-
hOAT3-hPGK-GFP vector, as previously reported (Jouan et al., 2014).
Construction of the lentiviral vectors, production of lentivirus superna-
tants, transduction of HEK293 cells, cloning and initial characterization
of HEK-OAT1 and HEK-OAT3 cells were performed by Vectalys (Labège,
France). HEK-OAT1 and HEK-OAT3 cells were routinely cultured in
DMEMmedium as described above.
OATP1B1- and OATP1B3-transfected CHO cells as well as parental
wild-type CHO cells were cultured in DMEM-low glucose containing
20 IU/mL penicillin, 20 μg/mL streptomycin, 10% (vol/vol) fetal calf
serum and 50 μg/mL proline, as already reported (de Graaf et al.,
2011). G418 (500 μg/mL) was specifically added in culture media for
OATP1B1- and OATP1B3-transfected CHO cells, whose functional trans-
port features have been previously characterized (Gui et al., 2008;
Treiber et al., 2007).
Human differentiated hepatoma HepaRG cells, which exhibit func-
tional expression of OATPs (Le Vee et al., 2006), were routinely cultured
in Williams' E medium (Life Technologies) supplemented with 10%
(vol/vol) fetal calf serum, 20 IU/mL penicillin, 20 μg/mL streptomycin,
Fig. 1. Chemical structures of bisphenols.
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5 μg/mL insulin, 2 mM glutamine, and 5 × 10−5 M hydrocortisone
hemisuccinate. Additional culture for two weeks in the same medium
supplemented with 2% (vol/vol) dimethylsulfoxide was performed in
order to get a full hepatocytic differentiation of the cells (Gripon et al.,
2002).
2.3. RNA isolation and analysis
Total RNAs were extracted using the TRI reagent (Sigma-Aldrich).
RNAwas then subjected to reverse transcription-quantitative polymer-
ase chain reaction (RT-qPCR), using the RT kit from Applied Biosystems
(Foster City, CA), the fluorescent dye SYBR Green methodology and a
CFX384 real-time PCR system (Bio-Rad, Hercules, CA), as previously de-
scribed (Sparfel et al., 2010). Gene-specific primers for OAT1 were:
sense, CCATGGTGT TCGGCTACCTT, and anti-sense,
GGGCATCCACTCCACATTCA. Primers for OAT3 and 18S rRNA were ex-
actly as previously reported (Moreau et al., 2011). The specificity of
each gene amplification was verified at the end of qPCR reactions
through analysis of dissociation curves of the PCR products. Amplifica-
tion curves were next analyzed with CFX Manager software (Bio-Rad),
using the comparative cycle threshold method. Relative quantification
of the steady-state target mRNA levels was calculated after normaliza-
tion of the total amount of cDNA tested to the 18S rRNA endogenous ref-
erence using the 2(−ΔCt) method. Data were finally expressed in
arbitrary unit relatively comparatively to the 18S rRNA reference (Le
Vee et al., 2013).
2.4. SLC transporter activity assays
The effects of bisphenols on SLC transporter activities were analyzed
through determining intracellular accumulation of reference substrates
of SLC transporters using awell-defined transportmedium, as previous-
ly reported (Jigorel et al., 2005; Le Vee et al., 2015). The transport assay
medium consisted of 5.3 mM KCl, 1.1 mM KH2PO4, 0.8 mM MgSO4,
1.8 mM CaCl2, 11 mM D-glucose, 10 mM HEPES, and 136 mM NaCl; pH
was adjusted to 7.4 value, except for the pH-sensitive MATE1 and
MATE2-K transport assays for which pH was set at 8.4. Cells were first
washed with transport assay buffer, then incubated at 37 °C for 5 min
with transport assay buffer containing 40 μM [14C]-TEA (used as a refer-
ence substrate for OCT1, OCT2, MATE1 and MATE2-K), 3.5 nM [3H]-E3S
(used as a reference substrate for OATP1B1 and OAT3), 10 μM fluoresce-
in (used as a reference substrate for OATP1B3) (De Bruyn et al., 2011),
43.4 nM [3H]-TC (used as a reference substrate for NTCP) or 0.1 μM
[14C]-PAH (used as a reference substrate for OAT1), in the absence or
presence of bisphenols or reference SLC transporter inhibitors. These
reference inhibitors were 50 μM verapamil (for OCT1, MATE1 and
MATE2-K), 100 μM BSP (for OATP1B1), 10 mM probenecid (for
OATP1B3), 2mMprobenecid (for OAT1 and OAT3) and 100 μMamitrip-
tyline (for OCT2). Reference inhibition of NTCP activity was done
through removal of NaCl from transport assay medium and replacing
it by 136mM N-methyl glucamine (Jigorel et al., 2005). The 5min incu-
bation time with substrates was chosen because it is presumed to usu-
ally correspond to the initial linear phase of substrate uptakes
mediated by SLC transporters (Jouan et al., 2014) and has been conse-
quently retained in various previous studies analyzing SLC transporter
inhibitors (Ahlin et al., 2008; Mayati et al., 2015; Sayyed et al., 2016).
Cells were next washed twice with ice-cold phosphate-buffered saline
(PBS), and finally lysed in distilled water. Intracellular accumulation of
radiolabeled substrates was next measured by scintillation counting
with a Beckman LS6500 counter (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA,
USA). Intracellular accumulation of fluorescein was determined by
spectrofluorimetry using a SpectraMax Gemini SX spectrofluorometer
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA); excitation and emission wave-
lengthswere 485 and 535nm, respectively. Values of substrate accumu-
lationwere then normalized to total protein content, determined by the
Bradford method (Bradford, 1976). Data were finally expressed as
percentage of substrate accumulation in control cells not exposed to ref-
erence inhibitor or bisphenols; in this context, percentage of reduction
of substrate accumulationwasdefined as 100% (accumulation in control
cells) minus percentage of substrate accumulation in the presence of
bisphenol or reference inhibitor, whereas percentage of stimulation of
substrate accumulation corresponded to percentage of substrate accu-
mulation in the presence of bisphenol minus 100% (accumulation in
control cells). Data were also alternatively expressed as percentage of
transporter activity found in control cells, arbitrarily set at 100%, accord-
ing to the following equations:
For OATPs, OATs, OCTs and MATEs:
%SLCtransporteractivity ¼
AccumulationBisphenol−AccumulationReferenceinhibitor
 
 100
AccumulationControl−AccumulationReferenceinhibitor
ðAÞ
with AccumulationBisphenol=substrate accumulation in the presence of
bisphenol, AccumulationControl = substrate accumulation in control
cells and AccumulationReference inhibitor = substrate accumulation in the
presence of a reference transporter inhibitor.
For NTCP:
%NTCPactivity ¼
AccumulationBisphenol −AccumulationControl=−Naþ
 
 100
AccumulationControl=þNaþ−AccumulationControl=−Naþ
ðBÞ
withAccumulationBisphenol=TC accumulation in the presence of bisphenol
and sodium, AccumulationControl/+Na+=TC accumulation in control cells in
the presence of sodiumandAccumulationControl/−Na+=TCaccumulation in
control cells in the absence of sodium.
2.5. BPA accumulation assays
HEK-OAT3 cells and control HEK-MOCK cells were incubated at
37 °C for various lengths of time (from 1 to 10 min) with transport
assay buffer containing 19.6 nM [14C]-BPA. Cells were next washed
twice with ice-cold PBS, and finally lysed in distilledwater. Intracellular
accumulation of BPA was then measured by scintillation counting and
normalized to protein content as reported above.
2.6. Determination of kinetic parameters
For bisphenols inhibiting SLC drug transporter activity by at least
60% when initially used at 100 μM, transport assays described above
were performed in thepresence of various concentrations of bisphenols.
Half maximal inhibitory concentrations (IC50) were next determined
using Prism 5.0 software (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) through
nonlinear regression based on the following four-parameter logistic
equation:
A ¼
100
1þ 10 I½ −LogIC50ð ÞHillslopeð Þ
ðCÞ
where A is the percentage of SLC transporter activity for a given concen-
tration of bisphenol determined as described in Eq. (A) for OATPs, OATs,
OCTs andMATEs and in Eq. (B) for NTCP, [I] is the bisphenol concentra-
tion in the medium, and Hill slope is a coefficient describing the steep-
ness of the curve.
Kinetic parameters of E3S uptake intoHEK-OAT3 cells (Km andVmax)
in the absence or presence of 50 μMBPAwere estimated using Prism 5.0
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software through nonlinear regression based on the Michaelis-Menten
equation:
v ¼
Vmax  S½ 
Km þ S½ 
ðDÞ
where v is the initial uptake rate of substrate, [S] is the substrate concen-
tration in the medium, Km is the Michaelis–Menten affinity constant
and Vmax is the maximum uptake rate.
2.7. Statistical analysis
Experimental data were usually expressed as means ± SEM of at
least three independent assays. They were statistically analyzed using
analysis of variance (ANOVA) followed by the Dunnett's post-hoc test,
the Student's t-test or the F-test, with the Prism 5.0 software. The crite-
rion of significance was p b 0.05.
3. Results
3.1. Inhibition of organic cation transporter activity by bisphenols
Effects of BPA, BPF, BPS and TBBPA, each used at 100 μM, on TEA
transport mediated by the organic cation transporters OCT1, OCT2,
MATE1 or MATE2-K were determined using OCT or MATE-transfected
HEK293 cells, which exhibited high TEA accumulation when compared
to HEK-MOCK cells (Fig. 2). BPA and TBBPA, like the reference inhibitor
verapamil, markedly inhibited uptake of TEA in HEK-OCT1 cells, by
N80% when compared to uptake in control conditions (Fig. 2). BPF also
significantly decreased TEA uptake in HEK-OCT1 cells, but in a more
moderately manner (inhibition by 41.6%), whereas, by contrast, BPS
stimulated TEA accumulation by 61.9% (Fig. 2). BPS, and also BPF, addi-
tionally stimulated TEA accumulation in HEK-OCT2 cells, whereas
TBBPA reduced it and BPA was without effect (Fig. 2); the percentage
of reduction of TEA uptake by TBBPA in HEK-OCT2 cells (39.4%) was
however lower than that caused by the reference OCT2 inhibitor ami-
triptyline (87.8%). TEA uptake in HEK-MATE1 cells was inhibited by all
bisphenols (Fig. 2); the percentages of these inhibitions by bisphenols
ranged from 28.1% (for BPF) to 66.8% (for TBBPA) and were therefore
lower than that caused by verapamil (98.0%) (Fig. 2). None of
bisphenols significantly impaired TEA accumulation in HEK-MATE2-K
cells, in contrast to the reference inhibitor verapamil that markedly re-
duced it by 87.3% (Fig. 2). Bisphenols also failed to alter intracellular ac-
cumulation of TEA in HEK-MOCK cells in a major way, whatever the pH
used (pH= 7.4 for OCT1/2 activity and pH= 8.4 for MATE1/MATE2-K)
(Supplementary Fig. 1).
For inhibitions of TEA accumulation by 100 μMbisphenol reaching at
least 60%, IC50 values towards SLC transporter activities were next de-
termined. As shown in Fig. 3A, BPA IC50 towards OCT1 andMATE1 activ-
ities were 39.0 and 73.5 μM, respectively. With respect to TBBPA, IC50
values were 37.5 μM (for OCT1 activity) and 23.1 μM (for MATE1 activ-
ity) (Fig. 3B).
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Fig. 2.Effects of bisphenols onOCT1, OCT2,MATE1 andMATE2-K activities. OCT- andMATE-overexpressingHEK293 cells aswell as HEK-MOCK cellswere incubated at 37 °C for 5minwith
the radiolabeled reference substrate TEA in the absence (untreated) or presence of reference inhibitors (50 μM verapamil for OCT1, MATE1 and MATE2-K and 100 μM amitriptyline for
OCT2) or of bisphenols, each used at 100 μM. After washing, intracellular uptake of TEA was determined by scintillation counting and normalized to total cellular protein content. Data
are expressed as percentages of TEA accumulation found in control OCT- or MATE-transfected cells not exposed to reference inhibitors or bisphenols; they are the means ± SEM of at
least three independent experiments. *, p b 0.05 when compared to control untreated OCT- or MATE-transfected HEK293 cells.
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3.2. Inhibition of organic anion transporter activity by bisphenols
Effects of BPA, BPF, BPS and TBBPA, each used at 100 μM, on OATP-
mediated uptake of reference substrates were first studied using
OATP-transfected CHO cells, displaying high accumulation of the OATP
reference substrates comparatively to parental CHO cells (Fig. 4A). As
shown in Fig. 4A, BPA, BPF and TBPPA significantly decreased E3S accu-
mulation in CHO-OATP1B1 cells in a rather notable manner; the per-
centages of accumulation decrease were thus comprised between
68.9% (for BPA) and 85.9% (for TBBPA). By contrast, BPS failed to signif-
icantly alter E3S accumulation in CHO-OATP1B1 cells (Fig. 4A). BPS, in
contrast to the reference inhibitor probenecid, did not also affect fluo-
rescein uptake in CHO-OATP1B3 cells, whereas BPF significantly en-
hanced it by 38.2% and BPA and TBBPA reduced it by 49.7% and 73.8%,
respectively (Fig. 4A). None of bisphenols inhibited E3S or fluorescein
accumulation in parental wild-type CHO cells in a major way (Supple-
mentary Fig. 2). Bisphenols were next shown to reduce E3S accumula-
tion in hepatoma HepaRG cells (Fig. 4B), which constitutively display
OATP activity (Le Vee et al., 2013). In this context, TBBPA was the
most active, with an inhibitory effect towards E3S uptake similar to
that of the reference OATP inhibitor BSP, whereas BPS was the less in-
hibitory (Fig. 4B).
Effects of BPA, BPF, BPS and TBBPA, each used at 100 μM, on OAT-
and NTCP-mediated uptake of reference substrates were next analyzed
using OAT- and NTCP-transfected HEK293 cells. These transporter-
transfected cells showed high uptake of reference substrates when
compared to HEK-MOCK cells (Fig. 5); in addition, HEK-OAT1 and
HEK-OAT3 cells displayed marked mRNA overexpression of OAT1 and
OAT3, respectively, when compared to HEK-MOCK cells (Supplementa-
ry Fig. 3). As indicated in Fig. 5A, BPS moderately reduced PAH accumu-
lation by 44.1% inHEK-OAT1 cells,whereas BPA and BPF stimulated it by
49.3% and 36.3%, respectively, and TBBPAwas without significant effect.
All bisphenols markedly decreased E3S uptake in HEK-OAT3 cells, with
percentages of inhibition ranging from 79.5% (for BPF) to 94.1% (for
TBBPA) and therefore close to the percentage of inhibition (97.2%)
caused by the reference inhibitor BSP (Fig. 5A). By contrast, bisphenols
did not obviously alter uptake of both E3S and PAH in HEK-MOCK
cells (Supplementary Fig. 1). TBBPA was finally shown to markedly in-
hibit sodium-dependent accumulation of TC in HEK-NTCP cells by
91.5%, whereas BPA and BPF more modestly decreased it by 44.3% and
39.2%, respectively, and BPS was without effect (Fig. 5B). None of the
bisphenols obviously altered TC accumulation in HEK-MOCK cells (Sup-
plementary Fig. 1).
For inhibitions of reference anionic substrate accumulation by
100 μM bisphenol reaching at least 60%, IC50 values towards SLC trans-
porter activities were next determined. As shown in Fig. 6A, BPA IC50
values towards OATP1B1 and OAT3 activities were 18.7 μM and
9.2 μM, respectively. Those of BPF were 13.4 μM (for OATP1B1) and
26.8 μM(for OAT3) (Fig. 6B), whereas that of BPS towards OAT3 activity
was 23.3 μM(Fig. 6C). IC50 values of TBBPA towards OATP1B1 andOAT3
activities were rather low (0.6 μM and 0.5 μM, for OATP1B1 and OAT3,
respectively), whereas those towards NTCP and OATP1B3 activities
were 4.5 μM and 12.1 μM, respectively (Fig. 6D).
3.3. Characterization of OAT3-BPA interaction
Because OAT3 was the SLC transporter most potently inhibited by
BPA (IC50=9.2 μM; Fig. 6A),we next decided to characterize the nature
of its interactionwith this SLC transporter, primarily expressed by prox-
imal renal cells (Burckhardt andWolff, 2000). For this, we first analyzed
the kinetic parameter (Km andVmax) of E3Suptake byHEK-OAT3 cells in
the absence or presence of 50 μM BPA through non-linear regression of
E3S uptake rate in function of E3S concentration using the Michaelis-
Menten equation. As indicated in Fig. 7, BPA was found to significantly
enhance Km without altering Vmax, thus suggesting that it inhibited
OAT3 activity by a competitivemechanism, possibly through interacting
with the transport binding site of OAT3. To determinewhether BPAmay
be a substrate for this SLC transporter, we next analyzed BPA uptake in
Fig. 3. Concentration-dependent effects of (A) BPA and (B) TBBPA towards OCT1 andMATE1 activities. OCT1 andMATE1 activities were determined in the absence or presence of various
concentrations of (A) BPA or (B) TBBPA, as described in Materials and methods. Incubation time with TEA, used as a reference substrate, was 5 min. Data are expressed as percentages of
transporter activity found in control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ± SEM of three independent assays. IC50 values are indicated at the top of graphs.
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HEK-OAT3 and HEK-MOCK cells; for this purpose, we used a 19.6 nM
BPA concentration, which is in the range of BPA concentrations mea-
sured in humans (Thayer et al., 2015; Vandenberg et al., 2010). Results
indicated that the two types of cells similarly accumulated BPA,whatev-
er the incubation times with BPA (from 1 min to 10 min) (Fig. 8), thus
discarding the hypothesis that BPA may be transported by OAT3. This
conclusion is also supported by the fact that the OAT inhibitor probene-
cid used at 2 mM failed to alter BPA accumulation in HEK-OAT3 cells
(data not shown). By contrast, HEK-OAT3 cells exhibited marked pro-
benecid-inhibitable uptake of E3S when compared to HEK-MOCK cells
(Supplementary Fig. 4), thus confirming that OAT3 was fully functional
in HEK-OAT3 cells.
3.4. Prediction of potential drug-drug interactions due to inhibition of SLC
transporters by BPA
We finally considered whether in vitro inhibition of SLC transporter
activities by BPA may be relevant in terms of DDI. For this, we applied
the criteria retained by the US Food and Drug Administration (FDA)
for plasma inhibitor concentration, according to which a potential DDI
with respect to a drug inhibiting a transporter can be predicted from
in vitro data when the maximum total plasma (bound plus unbound)
concentration (Cmax) of the investigated drug at steady state ([I]) divid-
ed by its in vitro inhibitory potency (IC50) is greater than or equal to 0.1
([I]/IC50 ≥ 0.1) (Giacomini et al., 2010; Hillgren et al., 2013; Maeda and
Sugiyama, 2013). For [IBPA], we retained the value of 6.5 nM, that
corresponds to the unconjugated BPA Cmax recently reported in serum
following oral administration of BPA to human volunteers (Thayer et
al., 2015) and the value of 44 nM, that is the upper limit of the range
of unconjugated BPA concentrations (2.2 nM to 44 nM) measured in
blood samples from human populations (Vandenberg et al., 2010).
None of these two BPA concentration values was predicted to cause po-
tential DDI involving OCTs, MATEs, OATPs or OATs transporters, accord-
ing to the FDA criteria (Table 1).
4. Discussion
The environmental contaminant BPA has previously been shown to
interact with ABC drug efflux pumps like P-glycoprotein, MRP2 and
BCRP (Dankers et al., 2013; Jin and Audus, 2005; Mazur et al., 2012).
The data reported in the present study indicate that BPA and other
bisphenol derivatives such as BPF, BPS and TBBPA can also alter activi-
ties of various human SLC drug transporters (see Table 2 for a summary
of these effects of bisphenols towards SLC transporters), thus highlight-
ing the fact thatmembrane drug transporters represent targets for envi-
ronmental bisphenols.
BPAwas thus demonstrated to inhibit activities of various SLC trans-
porters, especially those of OCT1, MATE1, OATP1B1 and OAT3 in trans-
porter-overexpressing transfected cells; it concomitantly reduced
constitutive OATP activity in hepatic HepaRG cells, indicating that its in-
hibitory effects towards SLC transporters were not restricted to
transfected cells. By contrast, BPA failed to impair activities of other
Fig. 4.Effects of bisphenols onOATP activities in (A)OATP-expressingCHO cells and (B)HepaRGcells. (A)OATP-overexpressingCHO cells andparentalwild-type CHO cellswere incubated
at 37 °C for 5minwith reference substrates (radiolabeled E3S for OATP1B1 and fluorescein for OATP1B3) in the absence (untreated) or presence of reference OATP inhibitors (100 μMBSP
for OATP1B1 and 10mMprobenecid for OATP1B3) or of bisphenols, each used at 100 μM. After washing, intracellular uptake of substrates was determined by scintillation counting (E3S)
or spectrofluorimetry (fluorescein) and normalized to total cellular protein content. Data are expressed as percentages of substrate accumulation in untreated control OATP-transfected
cells, arbitrarily set at 100%; they are themeans± SEMof at least three independent experiments. *, p b 0.05when compared to control untreatedOATP-transfected cells. (B) HepaRG cells
were incubatedwith E3S in the absence or presence of 100 μMBSP or of bisphenols, as described above. Afterwashing, intracellular uptake of E3Swas determined by scintillation counting
and normalized to total cellular protein content. Data are expressed as percentages of E3S accumulation in untreated control HepaRG cells, arbitrarily set at 100%; they are the means ±
SEM of three independent experiments. *, p b 0.05 when compared to control untreated HepaRG cells.
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SLC transporters such as OCT2,MATE2-K,OATP1B3,whereas it stimulat-
ed that of OAT1, thus most likely discarding the hypothesis of a general
and non-discriminating inhibitory effect of BPA towards membrane
transporter activities. Inhibitory effects of BPA and other bisphenols to-
wards some SLC drug transporters can rather be considered as specific,
probably reflecting direct and transporter-dependent interactions of
BPA and other bisphenols with substrate and/or regulatory binding
sites on drug transporters, as classically described for drug transporter
inhibitors (Montanari and Ecker, 2015). In this context, BPA appears
to inhibit OAT3 in a competitive manner, thus suggesting that the
bisphenol interacts with the substrate drug binding site of this trans-
porter. However, BPA accumulation was similar in HEK-OAT3 and
HEK-MOCK cells. This indicates that BPA is not transported by OAT3, al-
though interacting with its drug binding site, and thereby discards the
hypothesis that renal OAT3may contribute to toxicokinetics parameters
of BPA. Non-competitive mechanismmay additionally account for inhi-
bition of some transporters by BPA; the fact that BPA acts as an uncom-
petitive inhibitor of Oatp1d1 in Zebrafish supports this hypothesis
(Popovic et al., 2014).Moreover, it is noteworthy that BPA increased ac-
tivity of OAT1. Such a cis-stimulation of SLC transporter activity has
been already described for various chemicals (De Bruyn et al., 2013)
and is also reported in the present study for other bisphenols such as
BPF, that stimulated activity of OCT2 and OATP1B3, and BPS, that en-
hanced that of OCT1 and OCT2. In the same way, BPA has been
previously shown to stimulate activity of the ABC efflux pump P-glyco-
protein in placental cells (Jin and Audus, 2005). The molecular mecha-
nisms that underlying such cis-stimulatory effects remain however yet
very poorly characterized; they can reflect specific positive interactions
with putative regulatory/allosteric binding sites on transporters,
resulting in increased transport activity (Jin and Audus, 2005). More-
over, with respect to SLC transporters, e.g., OATPs, many of them have
more than one drug binding site, which may mutually modulate each
other (Hagenbuch and Stieger, 2013; Stieger and Hagenbuch, 2014);
similarly, multiple binding sites have been reported for ABC drug trans-
porters such as MRP1 (Trompier et al., 2003). Additional studies are
therefore needed to more extensively characterize the exact nature of
drug binding sites on drug transporters and the molecular mechanisms
by which BPA may differently interact with them.
Besides BPA, BPA substitutes like BPF and BPS and the brominated
bisphenol TBBPA, used as a flame retardant, also inhibited activities of
SLC transporters. Among these bisphenols, TBBPA was the most potent
inhibitor, acting towards the greatest number of transporters (activities
of only OAT1 andMATE2-Kwere not impacted) and displaying low IC50
values, b1 μM for OATP1B1 and OAT3. By contrast, OAT3 was the only
transporter markedly inhibited by BPS, which thus appears as the less
inhibitory bisphenol analyzed in the present study, while the inhibitory
profile of BPF was relatively close to that of BPA. Physico-chemical fea-
tures differentially displayed by bisphenols may basically contribute to
Fig. 5. Effects of bisphenols on (A) OAT and (B) NTCP activities. (A) OAT-overexpressing HEK293 cells as well as HEK-MOCK cells were incubated at 37 °C for 5 min with radiolabeled
reference substrates (PAH for OAT1 and E3S for OAT3) in the absence (untreated) or presence of the OAT inhibitor probenecid (2 mM) or of bisphenols, each used at 100 μM. After
washing, intracellular uptake of substrates was determined by scintillation counting and normalized to total cellular protein content. Data are expressed as percentages of reference
substrate accumulation in OAT-transfected HEK293 cells not exposed to reference inhibitors or bisphenols; they are the means ± SEM of three independent experiments. *, p b 0.05
when compared to control untreated OAT-transfected cells. (B) HEK-NTCP cells as well as HEK-MOCK cells were incubated at 37 °C for 5 min with TC in sodium-containing medium in
the absence (untreated) or presence of bisphenols, each used at 100 μM; reference inhibition of NTCP activity was done in parallel through removal of sodium from transport assay
medium. After washing, intracellular uptake of TC was determined by scintillation counting and normalized to total cellular protein content. Data are the means ± SEM of three
independent experiments. *, p b 0.05 when compared to control untreated HEK-NTCP cells in the presence of sodium.
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Fig. 6. Concentration-dependent effects of (A) BPA and (B) (BPF) towards OATP1B1 and OAT3 activities, (C) BPS towards OAT3 activity and (D) TBBPA towards OATP1B1, OATP1B3, OAT3
and NTCP activities. Transporter activities were determined in the absence or presence of various concentrations of (A) BPA, (B) BPF, (C) BPS and (D) TBBPA, as described inMaterials and
methods. Incubation time with reference substrates was 5 min. Data are expressed as percentages of transporter activity found in control untreated cells, arbitrarily set at 100%; they are
the means ± SEM of three independent assays. IC50 values are indicated at the top of graphs.
Fig. 7. Effects of BPA on kinetic parameters of E3S accumulation in HEK-OAT3 cells. HEK-
OAT3 cells were incubated with increasing concentrations of E3S in the absence or
presence of 50 μM BPA for 5 min. E3S uptake velocity (VE3S) was next fitted to [E3S]
according to the Michaelis-Menten equation, in order to determine Km and Vmax values
(indicated at the top of the graph). Data are the means ± SEM of three independent
experiments. *, p b 0.05 when compared to control cells not exposed to BPA.
Fig. 8. Intracellular uptake of BPA in HEK-MOCK and HEK-OAT3 cells. HEK-MOCK and
HEK-OAT3 cells were incubated with radiolabeled BPA at 37 °C for various length of
times (from 1 min to 10 min). After washing, intracellular uptake of BPA was
determined by scintillation counting and normalized to total cellular protein content.
Data are the means ± SEM of three independent experiments. NS, not statistically
significant.
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their various inhibitory effects towards SLC transporters. In this context,
among basic molecular descriptors of bisphenols (Supplementary Table
1), hydrophobicity/LogP may be an important parameter to consider.
Indeed, hydrophobicity has been reported to be one of key molecular
descriptors for inhibition of various SLC transporters such as OAT3
(Duan et al., 2012), OCT1 (Ahlin et al., 2008) and OATP1B1 (De Bruyn
et al., 2013), that are markedly inhibited by TBBPA, which, according
to the calculated LogP value, is the most hydrophobic bisphenol (Sup-
plementary Table 1). By contrast, hydrophobicity is not a molecular de-
scriptor associated with blockage of OAT1 (Duan et al., 2012), which is
not impacted by TBBPA. Further studies are however likely required to
analyze quantitative structure-activity relationships for bisphenols-me-
diated inhibition of SLC transporters in a more detailed and accurate
manner, knowing that a single molecular descriptor is not thought to
be sufficient to appropriately describe binding to SLC transporters
(Astorga et al., 2012).
The putative relevance of the SLC transporter inhibitions described
in the present paper to human exposure to environmental bisphenols
is probably a key-point that has to be considered. Inhibition of SLC trans-
porters by BPA is very unlikely to cause DDI according to FDA criteria.
This likely reflects the rather low plasma concentrations of BPA in
humans, which are in the 2.2–44 nM range (Vandenberg et al., 2010),
owing to extensive intestinal and hepatic first-passmetabolismproduc-
ing BPA-glucuronide (Thayer et al., 2015). In the same way, BPA-medi-
ated SLC transporter inhibition may be presumed to have no
consequence in terms of in vivomembrane transport of hormones like
estrogens and thyroid hormones, which are notably handled by OATPs
(Obaidat et al., 2012). A contribution of putative impairment of hor-
mone transport in target cells or detoxifying organs like liver to
known endocrine disruptive effects of BPA can therefore likely be
discarded. Similarly, BPA inhibited activity of the ABC transporter
BCRP only when used at a high concentration (100 μM) (Dankers et
al., 2013), not relevant to human exposure, thus ruling out any DDI or
toxic consequence. With respect to TBBPA plasma concentrations in
humans, they are either below the limit of quantification or very low,
i.e., b40 pM, reflecting rapid metabolism of TBBPA (Kibakaya et al.,
2009; Schauer et al., 2006). Minimal concentrations of TBBPA (in the
0.5 μM range) required to inhibit SLC transporters like OATP1B1 and
OAT3 can therefore probably not be reached in vivo, making very unlike-
ly any DDI or perturbation of membrane transport of physiological sub-
strates like hormones or bile acid due to TBBPA. In the sameway, TBBPA
IC50 values for the inhibitions of the ABC transporters P-glycoprotein
and MRP4 are 22.9 μM and 24.0 μM, respectively (Dankers et al.,
2013), and are therefore much higher than human plasma concentra-
tions of TBBPA, thus discarding any relevant blockage of these ABC ef-
flux pumps in TBBPA-exposed humans. Similarly, although plasma
concentrations of BPF and BPS have not been yet characterized in
humans, they may be hypothesized to be not sufficient to reach levels
consistent with SLC transporter inhibition. It should however be kept
in mind that humans are likely to be exposed not only to a single
bisphenol, but to other contaminants and xenobiotics, that may also in-
teract with drug transporters (Fardel et al., 2012), as recently demon-
strated for notably organochlorine pesticides (Bucher et al., 2014),
polychlorinated biphenyls (Nicklisch et al., 2016), diesel exhaust parti-
cle components (Le Vee et al., 2015) and perfluorinated surfactants
(Nakagawa et al., 2009). Plasma levels of bisphenols in association
with those of other pollutants may therefore be sufficient to contribute
to synergic or additive inhibitory effects towards drug transporters, as
already described for pesticide combinations (Pivcevic and Zaja,
2006). In addition, concentrations of bisphenols may be much higher
in the gastro-intestinal tract (before first-passmetabolism) than in plas-
ma, and SLC transporters notably expressed at the intestinal level, espe-
cially OCT1 (Giacomini et al., 2010), may therefore be hypothesized to
be inhibitable by ingested bisphenols.
In summary, BPA and other environmental bisphenol derivatives, in-
cluding TBBPA, were shown to down-modulate in vitro activity of vari-
ous human SLC drug transporters. Such inhibitions of drug
transporters occur however for relatively elevated concentrations of
bisphenols (in the μM range), much higher than plasma concentrations
commonly observed in human populations (in the nM range for BPA
and in the pM range for TBBPA). Such data make unlikely the fact that
in vivo exposure to a single environmental bisphenolmay lead to inhibi-
tion of SLC transporters in humans and, by this way to DDI or adverse
effects, excepted for the gastrointestinal tract where sufficient concen-
trations of bisphenols may be reached.
Transparency document
The Transparency document associated with this article can be
found, in online version.
Table 2
Summary of bisphenol effects towards SLC transporter activities.
SLC transporter Bisphenol
BPA BPF BPS TBBPA
OCT1 Inhibition Inhibition Stimulation Inhibition
OCT2 No effect Stimulation Stimulation Inhibition
MATE1 Inhibition Inhibition Inhibition Inhibition
MATE2-K No effect No effect No effect No effect
OATP1B1 Inhibition Inhibition No effect Inhibition
OATP1B3 Inhibition Stimulation No effect Inhibition
OAT1 Stimulation Stimulation Inhibition No effect
OAT3 Inhibition Inhibition Inhibition Inhibition
NTCP Inhibition Inhibition No effect Inhibition
Table 1
Prediction of potential drug-drug interactions (DDI) for BPA-mediated inhibitions of SLC drug transporters according to FDA criteria for plasma inhibitor concentration.a
SLC transporter Effect of BPA on transporter activity Ratio [IBPA]/BPA IC50 Prediction of potential DDI according to FDA criteria
[IBPA] = 6.5 nM
b [IBPA] = 44 nM
c
OCT1 Inhibition (IC50 = 39.0 μM) 0.00017 0.00111 No DDI
OCT2 No effect NDd ND No DDI
MATE1 Inhibition (IC50 = 73.5 μM) 0.00009 0.00060 No DDI
MATE2-K No effect ND ND No DDI
OATP1B1 Inhibition (IC50 = 18.7 μM) 0.00035 0.00216 No DDI
OATP1B3 Inhibitione ND ND No DDI
OAT1 Stimulation ND ND No DDI
OAT3 Inhibition (IC50 = 9.2 μM) 0.00071 0.00478 No DDI
a FDA criteria related to plasma inhibitor concentration: a potential clinical DDImay be predictedwhen [I]/IC50 ≥ 0.1 (with [I]=maximum total plasma (bound plus unbound) inhibitor
concentration).
b BPA serum Cmax according to Thayer et al. (2015).
c Upper limit of the range of BPA concentrations reported in the blood of human populations according to Vandenberg et al. (2010).
d ND, not determined.
e Inhibition of accumulation of the OATP1B3 substrate fluorescein in response to 100 μM BPA by 49.7%, which precludes to determine IC50 value.
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Appendix A. Supplementary data
Supplementary data to this article can be found online at http://dx.
doi.org/10.1016/j.tiv.2016.12.009.
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